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^ (54) Title: SUBSTITUTED l-OXA-2,8-DIAZA-SPIRO[4,5]DEC-2-ENE DERIVATIVES AS MEDICAMENTS FOR THE 
^ TREATMENT OF PAIN 

ON 

^ (54) Bezeichnung: SUBSTITUIERTE l-OXA-2,8-DIAZA-SPIRO[4,5]DEC-2-EN-DERIVATE ALS ARZNEIMITTEL GEGEN 
^ SCHMERZ 

(57) Abstract: The invention relates to substituted l-oxa-2,8-diaza-spiro[4,5]dec-2-ene derivatives of general formula (I), method 
f^i for production thereof, use thereof for production of medicaments and medicaments comprising said compounds. 

O (57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte l-Oxa-2,8-diazaspio[4.5]dec-en-derivate der allgemeinen 
Formel (I) sowie Verfahren zu deren Herstellung, deren Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln und Arzneimittel enthaltend 
^ diese Verbindungen. 
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SUBSTITUIERTE 1-0XA-2 , 8-DIAZA— SPIRO '4,51 DEC-2— EN— DERIVATE ALS ARZNEIMITTEL 
GEGEN SCHMERZ 

Suhstituierte 1 -Oxa-2.8-diaza-spiror4.5 1dec-2-en-derivate 

5 

Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte 1-Oxa-2,8-diaza- 
spiro[4.5]dec-2-en-derivate, sowie Verfahren zu deren Herstellung, deren 
Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln und Arznelmittel enthaltend 
diese Verbindungen. 

10 

Die Behandlung chronischer und nicht chronischer Schmerzzustande hat in 
der Medizin eine gro&e Bedeutung. Es besteht ein weltweiter Bedarf an gut 
wirksamen Schmerztherapien fQr eine patientengerechte und zielorientierte 
Behandlung chronischer und nicht chronischer Schmerzzustande, wobei 
1 5 hierunter die erfolgreiche und zufriedenstellende Schmerzbehandlung fur 
den Patienten zu verstehen ist. Dies zeigt sich in der gro&en Anzahl von 
wissenschaftlichen Arbeiten, die auf dem Gebiet der angewandten 
Analgetik bzw. der Grundlagenforschung zur Nociception in letzter Zeit 
erschienen sind. 

20 

Klassische Opioide wie Morphin sind bei der Therapie starker bis starkster 
Schmerzen gut wirksam. Ihr Einsatz wird jedoch durch die bekannten 
Nebenwirkungen, z.B. Atemdepression, Erbrechen, Sedierung, Obstipation 
und Toleranzentwicklung, limitiert. AuBerdem sind sie bei neuropathischen 
25 Oder inzidentiellen Schmerzen, unter denen insbesondere Tumorpatienten 
leiden, weniger wirksam. 

Opioide entfalten ihre analgetische Wirkung durch Bindung an 
membranstandige Rezeptoren, die zur Familie der sogenannten G-Protein- 
30 gekoppelten Rezeptoren gehdren. Die biochemische und 

pharmakologische Charakterisierung von Subtypen dieser Rezeptoren hat 
nun die Hoffnung geweckt, dali subtypenspezifische Opioide uber ein 
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anderes Wirkungs-/Nebenwirkungsprofil als z.B. Morphin verfugen. Weitere 
pharmakologische Untersuchungen haben inzwischen die Existenz 
mehrerer Subtypen dieser Opioid rezeptoren 0i b |i 2 , ki, k 2 , k 3 , 8 x und 82) 
wahrscheinlich gemacht. 

5 

Daneben gibt es weitere Rezeptoren und lonenkanale, die wesentiich an 
dem System der Schmerzentstehung und Schmerzweiterleitung beteiligt 
sind, beispielsweise die sogenannte Batrachotoxin-(BTX-)Bindungsstelle (= 
Bindungsstelle 2) des Natriumkanals oder der NMDA-lonenkanal, uber den 
1 0 ein wesentlicher Teil der Kommunikation von Synapsen durch Steuerung 
des Calcium-lonenaustauschs zwischen neuronaler Zelle und ihrer 
Umgebung ablauft. 

Der vorliegenden Erfindung liegt als eine Aufgabe zugrunde, analgetisch 
1 5 wirksame Verbindungen zur VerfQgung zu stellen, die sich zur Schmerz- 
therapie - ggf. auch zur Therapie chronischer und neuropathischer 
Schmerzen - eignen. DarQber hinaus sollten diese Substanzen moglichst 
nicht oder in geringerem MaGe die Nebenwirkungen, die ublicherweise bei 
der Anwendung von Opioiden wie Morphin auftreten, wie z.B. Obelkeit, 
20 Erbrechen, Abhangigkeit, Atemdepression oder Obstipation, hervorrufen. 

Die Aufgabe wird durch die analgetisch wirksamen substituierten 1-Oxa- 
2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-derivate der allgemeinen Formel (I) 
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gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer reinen Stereoisomeren, 
insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, Oder in Form von 

5 Mischungen der Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren oder 
Diastereomeren, in einem beliebigen Mischungsverhaltnis; 
in dargestellter Form oder in Form ihrer Sauren oder ihrer Basen oder in 
Form ihrer Salze, insbesondere der physiologisch vertraglichen Salze, oder 
in Form ihrer Solvate, insbesondere der Hydrate; 

10 worin 

R 1 und R 2 unabhangig voneinander H, Ci.i 8 -Alkyl, CWCycloalkyl, 
(d-ia-AlkylVCa-io-Cycloalkyl, Aryl, (d-ia-AlkylJ-Aryl, 
Heterocyclyl. (Ci. 12 -Alkyl)-HeterocycIyl oder NH-C(=0)-Aryi 
bedeuten, wobei mindestens einer der Reste R 1 und R 2 nicht 
15 H bedeutet, 

oder 

gemeinsam fur -(CR 4 R 5 ) m -(CR 6 R 7 )n-Y-(CR 8 R 9 ) P -(CR 10 R 11 ) q - 
mit m, n, p und q jeweils = 0, 1, 2, 3, 4 oder 5, unter der 
MaBgabe, dafc m+n >. 1 und p+q^1, oder fur -CH2-CH 2 -C(- 
20 Aryl)=CH-CH2- stehen; 

R 3 H, SO2R 12 oder COR 13 bedeutet; 

R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 , R 9 . R i0 «J nd R 11 unabhangig voneinander H, C1-10- 
Alkyl, C 3 .8-Cycloalkyl, (Ci- 6 -Alkyi)-C3-8-Cycloalky!, Aryl, (Ci^- 
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Alkyl)-Aryl, Heterocyclyl, (d-6-Alkyl)-Heterocyclyl oder 
C(=0)R 14 bedeuten; 
Y CR 15 R 16 , NR 17 oder O bedeutet; 

R 12 und R 13 unabhangig voneinander Ci.io-AlkyI, C^o-Cycloalkyl, (d-e- 
5 A!kyl)-C3-io-Cycloalkyl, Aryl, (d-s-Alkyl)-Aryl, Heterocyclyl, (d- 

6 -Alkyl)-Heterocyclyl oder NR 18 R 19 bedeuten; 
R 14 H, Ci.io-AlkyI, Cs-a-Cycloalkyl, (d-e-AlkyO-Cs-s-Cycloalkyl, Aryl, 

(Ci- 6 -Alkyl)-Aryl, Heterocyclyl, (d-e-Alkyl)-Heterocyclyl oder 

OR 20 bedeutet; 

10 R 15 und R 16 unabhangig voneinander H, d-10-Alkyl, C^-Cycloalkyl, (d-e- 

AikylKWCycloalkyl, Aryl, (d-e-Alkyl)-Aryl, Heterocyclyl, (d- 
6 -Alkyl)-HeterocyclyI oder C(=0)R 21 bedeuten; 
R 17 H, d-10-Alkyl, C 3 -a-Cycloalkyl, (d-6-Alkyl)-d-8-Cycloalkyl, Aryl, 

(Ci-6-Alkyl)-Aryl, Heterocyclyl, (d-e-Alkyl)-Heterocyclyl oder 
15 C(=0)R 22 bedeutet; 

R 18 und R 19 unabhangig voneinander H, Ci-i 0 -Alkyl, C3-8-CycloalkyI, (d-e- 
Alkyl)-C3-8-Cycloalkyl, Aryl, (d-6-Alkyl)-Aryl, Heterocyclyl oder 
(d-6-Alkyl)-Heterocyclyl bedeuten; 
R 20 H, d-10-Alkyl, C3-8-Cycloalkyl, (d-6-Alkyl)-d-8-Cycloalkyl, Aryl, 

20 (d-e-AlkyO-Aryl, Heterocyclyl oder (d-6-Alkyl)-Heterocyclyl 

bedeutet; 

R 21 H, Ci.io-AlkyI, C^-Cycloalkyl, (C lH6 -Alkyl)-C3-8-CycloalkyI, Aryl, 

(Ci-6-Alkyl)-Aryl, Heterocyclyl, (d-6-Alkyl)-Heterocyclyl oder 
OR 23 bedeutet; 

25 R 22 H, d-io-Alkyl, C 3 -a-Cycloalkyl, (d-e-AlkylJ-Ca-s-Cycloalkyl, Aryl, 

(d-e-Alkyl)-Aryl, Heterocyclyl, (d-e-Alkyl)-Heterocyclyl oder 
OR 24 bedeutet; und 
R 23 und R 24 unabhangig voneinander H, d.i 0 -Alkyl, C 3 ^-Cycloalkyl, (d-e- 
Alkyl)-C3-8-Cycloalkyl, Aryl. (d. 6 -Alkyl)-Aryl, Heterocyclyl oder 
30 (Ci- 6 -Alkyl)-Heterocyclyl bedeuten; 

gel6st. 



BNSDOCID: <WO 03000G99A1 I > 



WO 03/000699 



5 



PCT/EP02/06880 



Diese erfindungsgemafcen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) haben 
sich als analgetisch wirksame Verbindungen erwiesen. Sie konnen an die 
BTX-Bindungsstelle des Natriumkanals binden bzw. sind NMDA- 
Antagonisten mit analgetischer Wirkung. 

5 

Die Begriffe "Alkyl", "Ci-ia-AIkyl", "d.iz-Alkyl", n Ci-io-Alkyl", "C^-Alkyl", "Ci- 
e-Alkyl", "Ci^-Alkyl", "d-s-Alkyl" bzw. "d.2-Alkyl" umfassen im Sinne dieser 
Erfindung acyclische gesattigte oder ungesattigte Kohlenwasserstoffreste, 
die verzweigt oder geradkettig sowie unsubstituiert oder einfach substituiert 
1 0 oder mehrfach gleich oder verschieden substituiert sein konnen, mit (wie im 
Fall von Ci-ia-AIkyl) 1 bis 18 (d.h. 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 
15, 16, 17 oder 18) bzw. (wie im Fall von Ci-i 2 -Alkyl) 1 bis 12 (d.h. 1, 2, 3, 
4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 oder 12) bzw. (wie im Fall von Ci-10-Alkyl) 1 bis 10 
(d.h. 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 oder 10) bzw. (wie im Fall von d-s-Alkyl) 1 bis 8 
15 (d.h. 1 , 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8) bzw. (wie im Fall von Ci-e-AlkyI) 1 bis 6 (d.h. 
1 , 2, 3, 4, 5 oder 6) bzw. (wie im Fall von d-4-Alkyl) 1 bis 4 (d.h. 1,2,3 
oder 4) bzw. (wie im Fall von d-3-Alkyl) 1 bis 3 (d.h. 1 , 2 oder 3) bzw. (wie 
im Fall von d-2-Alkyl) 1 oder 2 C-Atomen , d.h. Ci-iar, C1-12-, d-10-, d-tr, 
C1-6-, d-4-, d-3- bzw. Ci-2-Alkanyle, C2-18-, C2-12-. C2-10-, C 2 -8-, C2-6-, C2-4-, 
20 C2-3- bzw. C2-Alkenyle und C2-18-, C2-12-, C2-10-. C2-8-, C2-6-, C 2 ^-, C 2 - 3 - bzw. 
C 2 - Alkinyle. Dabei weisen "Alkenyle" mindestens eine C-C-Doppelbindung 
und "Alkinyle" mindestens eine C-C-Dreifachbindung auf. Vorteilhaft ist 
Alkyl aus der Gruppe ausgewahlt, die Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n- 
Butyl, iso-Butyl, sek-Butyl, tert-Butyl, n-Pentyl, iso-Pentyl, neo-Pentyl, n- 
25 Hexyl, 2-Hexyl, n-Heptyl, n-Octyl, n-Nonyl, n-Decyl, n-Dodecyl; Ethenyl 
(Vinyl), Ethinyl, Propenyl (-CH 2 CH=CH 2 , -CH=CH-CH 3 . -C(=CH 2 )-CH3), 
Propinyl (-CH2-CSCH, -CsC-CH 3 ), Butenyl, Butinyl, Pentenyl, Pentinyl, 
Hexenyl, Hexinyl, Octenyl und Octinyl umfaBt. 

30 "C3- 10 -Cycloalkyl" bzw. "C^Cycloalkyl" (bzw. "Cycloalkyl") bedeutet im 
Sinne dieser Erfindung cyclische gesattigte oder ungesattigte 
Kohlenwasserstoff-Reste mit 3, 4, 5, 6, 7. 8,9 oder 10 bzw. 3, 4, 5, 6, 7 Oder 
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8 C-Atomen, wobei jeder Rest unsubstituiert oder einfach substituiert oder 
mehrfach gleich oder verschieden substituiert und ggf. benzokondensiert 
sein kann. Ferner kann es sich um ein bi-, tri- oder polycyclisches 
Ringsystem handeln. Beispielhaft steht Cycloalkyl fur Cyclopropyl, 
5 Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptanyl und Cyclooctanyl sowie 
fur Adamantyl und Bicyclo[3.1.1]heptan-3-yl. 

Unter dem Ausdruck "Aryl" ist fiir die Zwecke der vorliegenden Erfindung 
ein Rest zu verstehen, der aus der Gruppe, die Phenyl, Naphthyl, 
10 Phenanthrenyl, Anthracenyl und Biphenyl umfa&t, ausgewahlt ist und 
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach gleich oder verschieden 
substituiert ist. Bevorzugt ist Aryl ein unsubstituiertes oder einfach 
substituiertes oder mehrfach gleich oder verschieden substituiertes Phenyl, 
1 -Naphthyl oder 2-Naphthyl. — 

15 

Der Ausdruck "Heterocyclyl" steht fur einen monocyclischen oder 
polycyclischen organischen Rest, in dem mindestens ein Cyclus 1 
Heteroatom oder 2, 3, 4 oder 5 gleiche oder verschiedene Heteroatome 
enthalt, das/die aus der Gruppe, die N, O und S enthalt, ausgewahlt 

20 ist/sind, wobei der Rest gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert 

oder einfach substituiert oder mehrfach gleich oder verschieden substituiert 
ist. Beispiele fur Heterocyclyl-Reste im Sinne dieser Erfindung sind 
monocyclische funf-, sechs- oder siebengliedrige organische Reste mit 1 
Heteroatom oder 2, 3, 4 oder 5 gleichen oder verschiedenen 

25 Heteroatomen, bei dem/denen es sich um Stickstoff, Sauerstoff und/oder 
Schwefel handelt, und deren benzokondensierte Analoga. Eine 
Untergruppe der Heterocyclyl-Reste bilden die "Heteroaryr-Reste, bei 
denen es sich um solche Heterocyclyle handelt, in denen der mindestens 
eine Cyclus, der das/die Heteroatom/e enthalt, heteroaromatisch ist. Jeder 

30 Heteroaryl-Rest kann unsubstituiert oder einfach substituiert oder mehrfach 
gleich oder verschieden substituiert vorliegen. Beispiele fur Heterocyclyl- 
Reste im Sinne der vorliegenden Erfindung sind Pyrrolidinyl, 
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Tetrahydrofuryl, 1,4-Dioxanyl, Piperidinyl, Piperazinyl und insbesondere 
Morpholinyl. Beispiele fQr Heteroaryl-Reste sind Pyrrolyl, Furanyl, Thienyl, 
Pyrazolyl, Imidazolyl, Pyridazinyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl, Isoxazolyl, 
Thieno[2,3-d]pyrimidinyl, Indolyl und Pyridinyl sowie deren 
5 benzokondensierte Analoga. Alle diese Reste kdnnen jeweils unsubstituiert 
oder substituted vorliegen. 

Die Ausdrucke "(d-12-AlkylMWCydoalkyl", "(d^-AlkylKwo-CycloalkyJ", 
"(C^-AlkylJ-Cs-io-CycloalkyrMC^-AlkylJ-Cs-io-Cycloalkyl". "(d.iz-Alkyl)- 

1 0 Heterocyclyl", "(C^-AI W)-Heterocyclyl", "(Ci-4-Alkyl)-Heterocycl y r, "(d-3- 
Alkyl)-Heterocyclyl". "(d. 12 -Alkyl)-Aryl", "(C^-Alkyl)-Aryl", "(C^-AlkyD-Aryr 
und "(C^-AlkyO-Aryl" bedeuten fur die Zwecke der vorliegenden 
Erfindung, daC der Cycloalkyl-, Heterocyclyl- bzw. Aryl-Rest uber eine d- 
12-, Ci^-, Ci-4- bzw. Ci^-Alkyl-Gruppe an die mit ihm substituierte 

1 5 Verbindung gebunden ist. Ein besonders bevorzugtes Beispiel fur"Alkyl- 
Cycloalkyl" ist der Cyclopropylmethylrest. 

Im Zusammenhang mit "Alkyl", "Alkanyl", "Alkenyl", "Alkinyl" und 
"Cycloalkyl" versteht man unter dem Begriff "substituiert" - soweit der 
20 Ausdruck nicht an anderer Stelle der Beschreibung bzw. in den AnsprQchen 
definiert ist - im Sinne dieser Erfindung die einfache oder mehrfache 
Substitution von einem oder mehreren Wasserstoffatomen durch 
beispielsweise F, CI, Br, I, -CN, NH 2 , NH-Alkyl, NH-Aryl, NH-Alkyl-Aryl, NH- 
Heterocyclyl, N(Alkyl) 2 , N(Alkyl-Aryl) 2 , N-Alkyl-N-Aryl, NO z , OH, O-Alkyl. S- 

25 Alkyl, O-Aryl, O-Alkyl-Aryl, O-Alkyl-O-Alkyl, C(=0)d^-Alkyl, C(=0)Aryl, 

C(=0)d^-Alkyl-Aryl, C(=0)-Heterocyclyl, C0 2 H. C0 2 -Alkyl, C0 2 -Alkyl-Aryl, 
C(=0)NH 2> C(=0)NH-Alkyl, C(=0)NHAryl, C(=0)NH-Heterocyclyl, 
C(=0)N(Alkyl)2, C(=0)N(Alkyl-Aryl)2, Cycloalkyl, Aryl oder Heterocyclyl, 
wobei die mehrfache Substitution entweder an verschiedenen oder an 

30 gleichen Atomen mehrfach, z.B. zwei- oder dreifach, erfolgt, beispielsweise 
dreifach am gleichen C-Atom wie im Falle von CF 3 oder -CH 2 CF 3 oder an 
verschiedenen Stellen wie im Falle von -CH(OH)-CH=CCI-CH 2 CI. Die 
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Mehrfachsubstitution kann mit dem gleichen oder mit verschiedenen 
Substituenten erfolgen. Besonders bevorzugt fur die Zwecke der 
vorliegenden Erfindung ist CF 3 als substituiertes Alkyl. 

5 In Bezug auf "Aryl", "Heterocyclyl" sowie "Heteroaryl" versteht man im 
Sinne dieser Erfindung unter "substituiert" die ein- oder mehrfache, z.B. 
zwei-, drei- oder vierfache, Substitution eines oder mehrerer 
Wasserstoffatome des Ringsystems durch einen geeigneten Substituenten. 
Soweit die Bedeutung dieser geeigneten Substituenten im Zusammenhang 

10 mit "Aryl", "Heterocyclyl" oder "Heteroaryl" nicht an anderer Stelle der 
Beschreibung oder in den Anspruchen definiert ist, sind geeignete 
Substituenten F, CI, Br, I, -CN, NH 2 , NH-Alkyl, NH-Aryi, NH-Alkyl-Aryl, NH- 
Heterocyclyl, N(Alkyl) 2 , N(Alkyl-Aryl) 2 , N0 2 , SH, S-Alkyl, OH, O-Alkyl, O- 
Cycloalkyl, O-Aryl, O-Alkyl-Aryi, O-Heterocyclyl, CHO, C(=0)Ci-6-Alkyl, 

15 C(=0)Aryl, C(=0)-Ci.6-Alkyl-Aryl, C0 2 H, COz-Alkyl, C0 2 -Alkyl-Aryl, 
C(=0)NH 2 , C(=0)NH^AIkyl, C(=0)NHAryl, C(=0)NH-Heterocyclyl, 
C(=0)N(Alkyl) 2f S0 2 NH 2 , S0 3 H, CF 3 , CHF 2 , CH 2 F, OCF 3 , OCHF 2 , OCH 2 F, 
SCF 3 , SCHF 2f SCH 2 F; Alkyl, Cycloalkyl, Aryl und/oder Heterocyclyl; an 
einem oder ggf. verschiedenen Atomen (wobei ein Substituent ggf. 

20 seinerseits substituiert sein kann). Die Mehrfachsubstitution erfolgt dabei 
mit dem gleichen oder mit unterschiedlichen Substituenten. Besonders 
bevorzugte Substituenten fur Aryl und Heterocyclyl sind Ci. 6 -Alkyl, F, CI, Br, 
I, CF 3l OAlkyl, OCF 3 , Phenyl, CN und/oder N0 2 . 

25 "Benzokondensiert" bedeutet fur die Zwecke der vorliegenden Erfindung, 
daS ein Benzol-Ring an einen anderen Cyclus ankondensiert ist. 

Pharmazeutisch annehmbare bzw. physiologisch vertragliche Salze im 
Sinne dieser Erfindung sind solche Salze der erfindungsgemaBen 
30 Verbindungen gemaS der allgemeinen Formel (I), die bei pharmazeutischer 
Verwendung physiologisch - insbesondere bei Anwendung am Saugetier 
und/oder Menschen - vertraglich sind, d.h. keine (akute) wesentliche 
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Beeintrachtigung der physiologischen Funktionen der jeweiligen Spezies 
hervorrufen. Solche pharmazeutisch annehmbaren (physiologisch 
vertraglichen) Salze kdnnen beispielsweise mit anorganischen oder 
organischen Sauren oder fur den Fall, da& die erfindungsgemafcen 
5 Verbindungen Sauren, insbesondere Carbonsauren sind, mit Basen 
gebildet werden. 

Vorzugsweise werden die pharmazeutisch annehmbaren Salze der 
erfindungsgema&en Verbindungen gemafc der allgemeinen Formel (I) mit 
10 Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, 

Methansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Kohlensaure, Ameisensaure, 
Essigsaure, Oxalsaure, Bernsteinsaure, Weinsaure, Mandelsaure, 
Fumarsaure, Milchsaure, Citronensaure, Glutaminsaure oder 
Asparaginsaure gebildet. Handelt es sich bei den erfindungsgema&en 
1 5 Verbindungen urn Sauren, z.B. Carbonsauren, kSnnen die pharmazeutisch 
annehmbaren Salze auch durch Umsetzung mit Basen, wie z.B. 
Natriumhydroxid, Natriumhydrogencarbonat oder Natriumcarbonat, gebildet 
werden. Bei den gebildeten Salzen handelt es sich u.a. urn Hydrochloride, 

Hydrobromide, Phosphate, Carbonate, Hydrogencarbonate, Formiate, 
20 Acetate, Oxalate, Succinate, Tartrate, Fumarate, Citrate und Glutaminate 

bzw. urn Natrium-Salze. Ebenfalls bevorzugt sind die Hydrate der 

erfindungsgerna&en Verbindungen, die z.B. durch Kristallisation aus 

wSBriger LSsung erhalten werden kSnnen. 

25 Soweit erfindungsgemalie Verbindungen der Formel (I) mindestens ein 

Asymmetriezentrum enthalten, k6nnen sie in Form ihrer Racemate, in Form 
der reinen Enantiomeren und/oder (im Falle mehrerer Asymmetriezentren) 
der Diastereomeren oder in Form von Mischungen dieser Enantiomeren 
bzw. Diastereomeren voriiegen, und zwar sowohl in Substanz als auch als 

30 physiologisch vertragliche Salze dieser Verbindungen. Die Mischungen 
k6nnen in jedem beliebigen MischungsverhSltnis der Stereoisomeren 
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vorliegen. Bevorzugt liegen die Verbindungen der allgemeinen Struktur (I) 
als enantiomerenreine Verbindungen vor. 

Bevorzugte erfindungsgema&e Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
5 sind solche, die dadurch gekennzeichnet sind, daS 

R 1 und R 2 unabhangig voneinander H, Ci-a-AlkyI, C3-8-Cycloalkyl, (C1.4- 
Alkyl)-C3-8-Cycloalkyl, Aryl, (Ci^-Alkyl)-Aryl, Heterocyclyl, (d- 
4 -Alkyl)-Heterocyclyl Oder NH-C(=0)-Aryl bedeuten, wobei 
mindestens einer der Reste R 1 und R 2 nicht H bedeutet, 
10 Oder 

gemeinsam fur -(CR 4 R 5 ) m -(CR 6 R 7 ) n -Y-(CR 8 R 9 ) p -(CR 10 R 11 ) q - 
mit m = 1, n = 0 oder 1 , p = 1 oder 2 und q = 1 oder 2, Oder fur 
-CH 2 -CH2-C(-Aryl)=CH-CH 2 - stehen; 
R 3 S0 2 R 12 oder COR 13 bedeutet; 

15 R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 , R 9 , R 10 und R 11 unabhangig voneinander H, C^- 

Alkyi oder C(=0)R 14 bedeuten; 
Y CR 15 R 16 oder NR 17 bedeutet; 

R 12 Ci-4-Alkyl, (Ci^-AlkyO-C^-Cycloalkyl, Aryl, (C^-AlkyO-Aryl, 

Heterocyclyl oder NR 18 R 19 bedeutet; 
20 R 13 Ci-e-AlkyI, C3-io-Cycloalkyl, Aryl, (Ci-4-Alkyl)-Aryl oder 

Heterocyclyl bedeutet; 
R u OR 20 bedeutet; - 

R 15 und R 16 unabhangig voneinander H, Aryl oder (Ci-4-Alkyl)-Aryl 
bedeuten; 

25 R 17 H, C 3 ^-Cycloalkyl, Aryl, (Ci^-Alkyl)-Aryl, Heterocyclyl oder 

C(=0)R 22 bedeutet; 
R 18 und R 19 unabhangig voneinander H oder C-i-6-Alkyl bedeuten; 
R 20 d-s-Alkyl bedeutet; 

R 22 Aryl, (C^-AlkyO-Aryl, Heterocyclyl oder OR 24 bedeutet; und 

30 R 24 Ci-e-Alkyl oder (Ci^-Alkyl)-Aryl bedeutet. 
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Eine besonders bevorzugte Untergruppe dieser bevorzugten Verbindungen 

der Formel (I) wird von Verbindungen gebildet, in denen 

R 1 Ci^-Alkyl, C 3 - 8 -Cycloalkyl, (d-a-AlkyO-Ca-s-Cycloalkyl, Aryl, 

(Ci- 3 -A!kyl)-Aryl, Heterocyclyl, (d-s-AlkyO-Heterocyclyl oder 

NH-C(=0)-Aryl bedeutet; und 
R 2 H, C^-Alkyl, (Ci.3-Alkyl)-Aryl oder (d- 3 -Alkyl)-Heterocyclyl 

bedeutet; 

wobei ganz besonders bevorzugte Verbindungen soiche sind, in denen 
R 1 unsubstituiertes oder mit F, CI, Br, I, -CN, N-Alkyl-N-Arylamin, 

N,N-Dialkylamin, Amid, Carboxyalkyl, Carboxybenzyl 
substituiertes Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, 2- 
Methylpropyl, n-Butyl, tert.-Butyl, n-Pentyl, 3-Methylbutyl oder 
CH 2 -C(CH 3 )=CH 2 , insbesondere Methyl, Ethyl, CH 2 - 
C(CH 3 )=CH 2 , CH(C(=0)OCH 2 CH=CH2)-CH 2 C(=0)0-tert.- 
Butyl, 2-Cyanoethyl, CH 2 -CH2-NH-C(=0)CH 3 , 2-(N-Ethyl-N-(3- 
methylphenyl)amino)-ethyl, 2-(N,N-Dimethylamino)-ethyl, 2- 
(C(=0)-NH-(P-Naphthyl)-ethyl, 1 ,2-(Di-(C(=0)0-tert.- 
butyl)ethyl, 3-(N-Methyl-N-phenylamino)-propyl, 1-(C(=0)0- 
Benzyl)-3-methyl-butyl, 1 -(C(=0)0-Butyl)-3-methyl-butyl, 
CH 2 C0 2 Ethyl, CH 2 -CH 2 C0 2 Ethyl, CH 2 -CH 2 -OPhenyl, CH 2 - 
CHrS-CH^CHs; 

unsubstituiertes oder mit F, CI, Br, L, -CN, Alkyl, Aryl, 
Carboxyalkyl, Carboxybenzyl, O-Alkyl, O-Benzyl substituiertes 
Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, 
Cyclooctyl, Bicyclo[3.1.1]heptan-3-yl, inbesondere 2- 
Phenylcyclopropyl, 2-(0-Benzyl)-cyclopentyl, 2- 
(Carboxyethyl)cyclohexyl, 7,7-Dimethyl-2- 
methylbicyclo[3. 1 . 1 ]heptan-3-yl; 

Cyclopropylmethyl, 7,7-Dimethyl-2-oxo-bicyclo[2.2.1]hept-1- 
ylmethyl; 

unsubstituiertes oder mit Phenoxy, -CH2-P(=0)(OEthyl) 2 
substiuiertes Phenyl, 1-Naphthyl oder 2-Naphthyl; 
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CHa-Aryl, ChVCHa-Aryl, CH2-CH2-CH2-A17I, CH2-CH2-CH2- 
CHz-Aryl CH(CH 3 )-Aryl, CHKCHsJ-CHa-Aryl, CH2-CH-(Aryl) 2 , 
CH(C0 2 A!kyl)-CH2-Aryl, CH 2 -CH 2 -CH-(Aryl) 2 , wobei Aryl 
unsubstituiertes Phenyl, 1-Naphthyl oder 2-Naphthyl oder mit 
5 F, CI, Br, I, -CN, -N0 2 , AlkyI, CF 3 , Alkoxy, Alkylendioxy 

substituiertes Phenyl ist, insbesondere Benzyl, -CH 2 -Naphth- 

1- yl, 2-Fluorbenzyl, 3-Fluorbenzyl, 3-Chlorbenzyl, 3- 
Methoxybenzyl, 2-Ethoxybenzyl, 2,4-Difluorbenzyl, 3,5- 
Dichlorbenzyr, 3-Fluor-5-trifluormethylbenzyl, 3-Fluor-4- 

10 trifluormethylbenzyl, 2-Chlor-6-fluorbenzyl, 2,5- 

Dimethoxybenzyl, 2-Chlor-6-methyl-benzyl, 3,4- 
Dimethoxybenzyl, 3,4-Dioxymethylenbenzyl, CH(CH 3 )-Phenyl, 
CH(CH 3 )-(4-CH 3 -Phenyl), CH(CH 3 )-(4-Nitrophenyl), CH(CH 3 )- 
(2,3-Dioxyethylenphenyl), CH 2 -CH 2 -Phenyl, CH 2 -CH 2 -(2- 

15 Fluorphenyl), CHrCHHS-Fluorphenyl), CH2-CH 2 -(4- 

Fluorphenyl). CH 2 -CH 2 -(4-Chlorphenyl), CH 2 -CH 2 -(3,4- 
Dichlorphenyl), CH 2 -CH2-(3-Methoxyphenyl), CH 2 -CH 2 -(2,5- 
Dimethoxyphenyl), CHCCOa-tert.-ButyO-CH^Phenyl, CH(C0 2 - 
Methyl)-CH 2 -(4-Chlorphenyl), CH 2 -CH(Phenyl) 2 , CH(CH 3 )- 

20 CH 2 -(4-Chlorphenyl), CH 2 -CH 2 -CH(Phenyl) 2 , CH 2 -CH 2 -CH 2 - 

Phenyl; 

unsubstituiertes oder mit Aryl, Alkylaryl oder Carboxyethyl 
substituiertes Pyrrolidin oder Piperidin, insbesondere 
Pyrrolidin-3-yl, N-(4-Trifluorbenzyl)-pyrrolidin-3-yl, N-(3- 

25 Methoxybenzyl)-pyrrolidin-3-yl, N-(CH2-(p-Naphthyl)- 

pyrrolidin-3-yl oder N-(Carboxyethyl)-piperidin-4-yl; 
unsubstituiertes oder mit AlkyI, F, CI, Br, I, -CN, Aryl, Alkylaryl 
substituiertes (CH 2 )i- 3 -Heterocyclyl, wobei Heterocyclyl fur 
Furanyl, Benzofuranyl, 1 ,4-Dioxanyl, Benzo-1 ,4-dioxanyl, 

30 Thienyl, Pyridinyl, Pyrrolidinyl, 1H-lndolyl, Imidazolyl, 

Piperidinyl, Tetrahydrofuranyl steht, insbesondere CH 2 -Furan- 

2- yl, 5-Methylfuran-2-yl CH 2 -Benzofuran-2-yl, 
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, CH2-Thien-2-yl, CH2-Pyridin-3- 



R 2 

10 



15 



yl, CH 2 -Pyridin-4-yl, CH2-CH 2 -Pyridin-2-yl, CH 2 -CH2-(1 H-lndol- 
3-yl), CH^CFfe-Pyrrolidin-1-yl, CH 2 -(N-2,6- 
Dich!orbenzylpyrrolidin-3-yl), CH^CHHN-Methyl-pyrrolidin-2- 
yl), -(CH 2 ) 3 -lmidazol-1-yl, CHHTetrahydrofuran-2-yI) oder 
-H2C-H2C-H2C — 



lndol-3-yl); 

NH-C(=0)-(4-Diethylaminophenyl) bedeutet; und 
H; 

unsubstituiertes oder mit F, CI, Br, I, -CN substituiertes 
Methyl, Ethyl oder CH 2 -C(CH 3 )=CH 2 , Insbesondere Methyl, 
Ethyl, 2-Cyanoethyl, CH 2 -C(CH 3 )=CH 2 ; 
unsubstituiertes oder mit F, CI, Br, I, -CN, Methoxy, Ethoxy 
substituiertes Benzyl oder Phenethyl, insbesondere Benzyl, 4- 
Fluorbenzyl, 2-Chlor-6-Fluorbenzyl, 2,5-Dimethoxybenzyl, 
Phenethyl; oder 

CHfe-Furanyl, insbesondere CH 2 -Furan-2-yl, CH 2 - 
Benzofuranyl, insbesondere CH 2 -Benzofuran-2-yl, CH2- 
Pyridinyl, insbesondere CH 2 -Pyridin-3-yl, CH 2 - 
Tetrahydrofuranyl, insbesondere CH^Tetrahydrofuran-2-yl, 
CH 2 -CH 2 -Pyridinyl, insbesondere CH 2 -CH 2 -Pyridin-2-yl, 
bedeutet. 




Eine weitere Gruppe bevorzugter erfindungsgema&er Verbindungen der 
25 Formel (I) wird von solchen gebildet, die dadurch gekennzeichnet sind, daB 
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X 



R 1 und R 2 zusammen fur 





/ 



=,10 iK. 



-Aryl 



R 1U oder , wobei Aryl 

Phenyl oder mit F, CI, Br, I substituiertes Phenyl, 
insbesondere 4-Fluorphenyl, bedeutet, stehen; 
5 R 6 H oder C^-Alkyl, inbesondere Methyl, bedeutet; 

R 10 H, C(=0)OMethyl, C(=0)OEthyl, C(=0)0-n-Propyl, 

C(=0)0-iso-Propyl, C(=0)0-n-Butyl, C(=0)0-tert.-Butyl 
bedeutet; 

R 15 H oder CH 2 -Aryl bedeutet; 

10 R 16 H bedeutet; 

R 17 H; 

C3-a-Cycloalkyl, insbesondere Cycloheptyl; 
Aryl, insbesondere unsubstituiertes oder mit Methyl, 
Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, n-Butyl, tert.-Butyl, CF 3 , F, 
15 CI, Br, I, -CN, Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, iso- 

Propoxy, n-Butoxy, tert.-Butoxy substituiertes Phenyl 
oder Naphthyl; 

((CH 2 )i-3-Alkyl)-Aryl oder CH(CH 3 )-Aryl, wobei Aryl 
unsubstituiertes oder mit Alkyl, CF 3 , F, CI, Br, I, -CN, 
20 Alkoxy substituiertes Phenyl oder Naphthyl bedeutet; 

unsubstituiertes oder mit mit Alkyl, CF 3 , F, CI, Br, I, - 
CN, Alkoxy substituiertes Pyridinyl, Pyrazinyl oder 
Thieno[2,3-d]pyrimidinyl bedeutet; oder 
C(=Q)R 22 bedeutet; und 
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r22 Phenyl oder Alkoxy-substituiertes Phenyl, O-Methyl, O- 

Ethyl, O-n-Propyl, O-iso-Propyl, O-n-Butyl, O-tert.- 
Butyl, O-Benzyl, unsubstituiertes Benzyl, mit F 
substituiertes Benzyl, unsubstituiertes Pyrazinyl oder 
mit Alky! substituiertes Pyrazinyl bedeutet; 

wobei unter diesen Verbindungen solche ganz besonders bevorzugte 

Verbindungen sind, in denen 



r 6 H oder Methyl bedeutet; 

r1° H oder C(=0)OEthyl bedeutet; 

r 15 H oder Benzyl bedeutet; 

r 16 H bedeutet; und 

R 17 H; 



Cycloheptyl; 

Phenyl, 2-Methylphenyl, 3-Methylphenyl, 2,4- 
Dimethylphenyl, 2-Ethylphenyl, 3-Trifluormethyl, 4- 
Fluorphenyl, 4-Chlorphenyl, 2-Methoxyphenyl, 3,5- 
Dimethoxyphenyl, 3-Chlor-6-methylphenyl; 
Benzyl, CH2-(4-tert.-Butylphenyl), CH 2 -(0-Naphthyl), 
CH(CH 3 )-Phenyl, (CH 2 )3-Phenyl; 
Pyridin-2-yl, (4-Trifluormethyl)-pyridin-2-yl, Thieno[2,3- 
d]pyrimidin-4-yl; oder 

C(=OM4-Methoxyphenyl), C(=0)-Benzyl, C(=0)-CH 2 - 
(3,4-Difluorphenyl), C(=0)-(2-Methylpyrazin-5-yl), 
C(=0)0-tert.-Butyl oder O-Benzyl bedeutet. 

Weiterhin ist es bevorzugt, daB, wenn in den erfindungsgema&en 
Verbindungen der allgemeinen Formel (I) R 3 SO z R 12 bedeutet, 
r12 Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, insbesondere n- 

Propyl; 

7,7-Dimethyl-2-oxo-bicyclo[2.2.1]hept-1-ylmethyl; 
Phenyl oder mit Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, n- 
Butyl, tert.-Butyl, CF 3 , F, CI, Br, I, -CN, N0 2 , Methoxy, 
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Ethoxy, n-Propoxy, iso-Propoxy, n-Butoxy, tert.-Butoxy, 
OCF3, C0 2 Methyl substituiertes Phenyl, insbesondere 
4-Methylphenyl, 3-Trifluormethylphenyl, 4-Fluorphenyl, 
2-Chlorphenyl, 3-Chlorphenyl, 4-ChIorphenyl, 4- 
5 Methoxyphenyl, 4-Trifluormethoxyphenyl, 4- 

Nitrophenyl, 2-C0 2 Methyl-phenyl, 2,5-Dichlorphenyl, 3- 
Fluor-6-methylphenyl, 3-Brom-6-methoxyphenyl, 2- 
Methyl-5-nitrophenyl, 2,4,6-Trimethylphenyl; 
Benzyl oder mit Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, n- 
10 Butyl, tert.-Butyl, CF 3 , F, CI, Br, I, -CN, N0 2 , Methoxy, 

Ethoxy, n-Propoxy, iso-Propoxy, n-Butoxy, tert.-Butoxy, 
OCF3 substituiertes Benzyl; 

unsubstituiertes oder mit Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso- 
Propyl, n-Butyl, tert.-Butyl, CF 3 , F, CI, Br, I, -CN, N0 2 , 

15 Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, iso-Propoxy, n-Butoxy, 

tert.-Butoxy substituiertes Furanyl oder Thienyl, 
insbesondere Thien-2-yl, 5-Chlorthien-2-yl; oder 
NR 18 R 19 bedeutet; und 
R 18 und R 19 unabhangig voneinander H, Methyl oder Ethyl 

20 bedeuten. 



Ferner ist es bevorzugt, daft, wenn in den erfindungsgemaften 
Verbindungen der allgemeinen Formel (I) R 3 COR 13 bedeutet, 
R 13 unsubstituiertes oder mit O-Methyl, O-Ethyl, 0-(CH 2 ) 2 - 

25 OCH3, O-Benzyl, O-Phenyl, wobei Phenyl 

unsubstituiert oder mit F, CI, Br, I, -CN substituiert ist, 
0-C(=0)-Methyl, O-C(=0)-Ethyl substituiertes Methyl, 
Ethyl, C(=0)OMethyl, n-Propyl, iso-Propyl, 2- 
Methylpropyl, n-Butyl, tert.-Butyl, n-Pentyl oder 3- 
30 Methylbutyl, insbesondere Methyl, Ethyl, n-Propyl, n- 

Butyl, tert.-Butyl, n-Pentyl, Chfe-O-CH^CH^OCHs, 
CH(CH 3 )-0-Phenyl, CH 2 -CH 2 -C(=0)OCH 3 , C(CH 3 ) 2 - 
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OC(=0)CH 3 , CH 2 -0-Benzyl, CH2-0-(3-Chlorphenyl), 
CH 2 -CH 2 -CH 2 -0-Phenyl, CH(OC(=0)Methyl)CH 3 ; 
Cyclopropyl, 2-Phenylcyclopropyl, 1-Adamantyl; 
unsubstituiertes Oder mit F, CI, Br, I, -CN, Phenyl, 
Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, n-Butyl, tert.-Butyl, 
CF 3 , F, CI, Br, I, -CN, N0 2 , Methoxy, Ethoxy, n- 
Propoxy, iso-Propoxy, n-Butoxy, tert.-Butoxy, OCF 3 , 
OCHF 2 , OCH 2 F, SCF 3 , SCHF 2 , SCH 2 F, SCH 3 , 
CH 2 OC(=0)Phenyl, -N(CH 3 ) substituiertes Phenyl oder 
Naphthyl, insbesondere 4-Fluorphenyl, 2-Chlorphenyl, 
3-Chlorphenyl, 4-Bromphenyl, 4-Phenylphenyl (4- 
Biphenyl), 4-Ethylphenyl, 4-CF 3 -Phenyl, 4- 
Methoxyphenyl, 2-Ethoxyphenyl, 4-tert.-Butyl, 3-OCF 3 - 
Phenyl, 4-OCFs-Phenyl, 4-SCF 3 -Phenyl, 3-SCF^ 
Phenyl, 2-CH 2 -OC(=0)Phenyl, 3-Dimethylaminophenyl, 
2,3-Dichlorphenyl, 2,4-Difluorphenyl, 3-Chlor-4- 
fluorphenyl, 3-Chlor-2-fluorphenyl, 4-CF 3 -3- 
Fluorphenyl, 3-CF 3 -6-Fluorphenyl, 4-Brom-3- 
methylphenyl, 2-Chlor-4-nitrophenyl, 2,3,4,5,6- 
Pentafluorphenyl, 2,6-Difluor-3-methylphenyl, 2,3- 
Difluor-4-methylphenyl, 2-Chlor-5-methyl-6-fluorphenyl, 
1-Naphthyl, 2-Naphthyl; 

unsubstituiertes oder substituiertes (Ci^AlkyiyAryl, 
insbesondere Benzyl, Phenethyl, CH(C 2 H 5 )-Phenyl, 
CH(NH-S0 2 -(4-Methylphenyl))-CH 2 -Phenyl, CH=CH- 
Phenyl, CH=CH-(3-Trifluorphenyl); oder 
unsubstituiertes oder Alkyl-substituiertes Furanyl, 
Benzofuranyl, unsubstiuiertes oder mit Alkyl, CF 3 , Aryl, 
O-Phenyl, Chlor, S-Methyl, S-Ethyl substituiertes 
Thienyl, Pyridinyl, Pyrazolyl, Benzodihydropyranyl, 
Isooxazolyl, insbesondere 1 ,5-Diemthylfuran-3-yl, 2- 
Methyl-5-tert.-butyl-furan-3-yl, 3-Chlorthien-2-yl 1-(4- 



WO 03/000699 



18 



PCT/EP02/06880 



Chlorphenyl)-5-trifluormethyl-pyrazol-4-yl, 1-Methyl-3- 




Cl 



tert.-butyl-pyrazol-5-yl, O 
Pyridin-4-yl, 2-Methylthiopyridin-3-yl, 2-Ethylthiopyridin- 
3-yl, 2-Phenoxypyridin-3-yl, 2-Chlorpyridin-3-yl, 5- 
5 Methyl-3-(2,6-Dichlorphenyl)-isoxazol-4-yl, 5-Methyl-3- 

(2-Chlor-6-fluorphenyl)-isoxazol-4-yl bedeutet. 

Ausgewahlte und besonders bevorzugte erfindungsgema&e Verbindungen 
der Formel (I) sind: 

10 • 3-(1 H-l ndoi-3-yl)-2-{[8-(4-trifluoromethoxy-benzolsulfonyl)-1 -oxa-2,8- 
diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonyl]-amino}-propionsauremethylester 

• {4-[(8-Phenylmethanesulfonyl-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonyl)-amino]-benzyl}-phosphonsaurediethylester 

• (4-Cycloheptyl-piperazin-1 -yl)-[8-(thiophene-2-sulfonyl)-1 -oxa-2,8-diaza- 

1 5 spiro[4.5]dec-2-en-3-yl]-methanon 

• [8-(5-Chloro-thiophen-2-sulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 

yl]-(4-phenyl-piperazin-1-yl)-methanon 

• 8-(2-Chloro-4-nitro-benzoyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 

carbonsaurecyclopentylamid 
20 • (4-Naphthalin-2-ylmethyI-piperazin-1-yl)-(8-phenylmethansulfonyl-1- 
oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-yl)-methanon 

• 8-Dimethylsulfamoyl-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaurephenethylamid 

• 8-(Thiophen-2-sulfonyl)-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
25 carbonsaure(1 -phenyl-ethyl)-amid 

• 8-(Toluol-4-sulfonyl)-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure-[2-(3,4-Dichloro-phenyl)-ethyl]-amid 
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• 4-Diethylamino-benzoesaure N'-l8-(thiophen-2-sulfonyl)-1 -oxa-2 ,8- 
diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonyQ-hydrazide 

• 8-(3-Chloro-4-fluoro-benzolsulfonyl)-1 -oxa-2 ,8-diaza-spiro[4.5]dec-2- 
ene-3-carbonsaure(2-pyrrolidin-1-yl-ethyl)-amid 

• 8-Phenylmethansulfonyl-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaurephenethyl-amid 

• 8-Benzolsulfonyl-1 -oxa-2 , 8-diaza-spiro[4. 5]dec-2-ene-3-carbonsau re- 
(2-dimethyIamino-ethyl)-amid 

• [4-(3-Phenyl-propyI)-piperazin-1 -yl]-[8-(thiophen-2-sulfonyl)-1 -oxa-2,8- 
diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-yl]-methanon 

• 8-(2,5-Dichloro-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaure-[3-(2-methyl-piperidin-1-yl)-propyl]-amid 

• 8-(4-Trifluoromethoxy-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2- 
en-3-carbonsaure-[2-(1H-indol-3-yl)-ethyl]-methyl-amid 

• 8-(5-Fluoro-2-methyl-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2- 
ene-3-carbonsaure-(2-acetylamino-ethyl)-amid 

• 8-(Toluol-4-sulfonyl)-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaurebenzyl-phenethyl-amid 

• 8-(2-Methyl-5-nitro-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en- 

3-carbonsaure-(2-dimethylamino-ethyl)-amid 

• 8-Phenylmethansulfonyl-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure-(2-benzyloxy-cyclopentyi)-amid 

• 8-(Thiophen-2-sulfonyl)-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-2-ylmethyl)-amid 

• 8-(Toluol-4-su!fonyl)-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure-(4-phenoxy-phenyl)-amid 

• 8-(Thiophen-2-sulfonyl)-1 -oxa-2,8-d«aza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure-(1-p-tolyl-ethyl)-amid 

• 8-(Thiophen-2-sulfonyl)-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure-3-fluoro-benzylamid 
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2- PhenyM -{4-[8-(toluoM^ 

3- carbonyl]-piperazin-1-yl}-ethanone 

8-(Thiophen-2-sulfonyI)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure-[1-(44rffluoromethyl-benzyl)-pyrrolidin-3-yl]-amid 
[8-(Thiophen-2-suIfonyI)-1-oxa-23Hdiaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-yl]-(4-o- 
tolyl-piperazin-1 -yl)-methanon 

S-^oluoM-sulfonyO-l-oxa^.S-diaza-spiro^.SJdec^-ene-S- 
carbonsaure-benzyl-(2-cyano-ethyl)-amid 

[8-(2,5-Dichloro-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 

yl]-(4-thieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl«piperazin-1~yl)-methanon 

8-(5-Chloro-thiophen-2-sulfonyI)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 

carbonsaure^benzoIl^ldioxol-S-ylmethyO-amid 

(3-MethyM-m4olyl-piperazin-1-ylH^ 

diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-yl]-methanon 

[4-(1 -Phenyl-ethyi)-piperazin-1 -yI]-[8-(toluol-4-sulfonyl)-1 -oxa-2,8-diaza- 
spiro[4.5]dec-2-en-3-yl]-methanon 

[4-(2,4-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-[8-(toluoW-sulfonyl)-1-oxa-2,8- 
diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-yl]-methanon 

8-(2-ChIoro-pyridine-3-carbonyI)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure-cyclopentylamid 

(4-Naphthalen-2-ylmethyl-piperazin-1-yl)-[8-(3-trifluoromethyl- 

benzolsulfonyl)-1<>xa-23-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-yI]-methandn 

8-[3-Phenyl-2-(toluoI-4-sulfonylamino)-propionyl]-1-oxa-2,8-diaza- 

spiro[4.5]dec-2-ene-3-carbonsaure-(pyridin-3-ylmethyl)-amid 

8-(5-Fluoro-2-methyl-benzoIsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2- 

ene^-carbonsaure-(2-dimethylamino-ethyl)-amid 

8-(4-Nitro-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 

carbonsaure(thiophen-2-ylmethyl)-amid 

8-(2,5-Dichloro-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure-3-fluoro-5-trifluoromethyl-benzylamid 
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• 8-(5-Chloro-thiophen-2-sulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 

carbonsaurebenzhydryl-amid 

• 8-[3-PhenyI-2-(toluol-4-su!fonylamino)-propionyl]-1-oxa-2,8-diaza- 
spiro[4.5]dec-2-ene-3-carbonsaure-(2-cyano-ethyl)-amid 

• [(8-Phenylmethanesulfonyl-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonyl)-amino]-essigsaureethylester 

• 8-(3-Dimethylamino-benzoyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 

carbonsaure(2-cyano-ethyl)-amid 

• 8-(2,5-Dichloro-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure-[1-(naphthalin-2-ylcarbamoyl)-ethyl]-amid 

• 8-(Toluol-4-sulfonyl)-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure-(1-p-tolyl-ethyl)-amid 

. [4-(4-Chloro-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(8-phenylmethanesulfonyl-1 -oxa- 
2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-yl)-methanon 

• 8-(Thiophen-2-sulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure-(2-benzyloxy-cyclopentyl)-amid 

• 8-Acetyl-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3-carbons§urebenzylamid 

• 8-(5-Chloro-thiophen-2-sulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 

carbonsaure-2,5-dif!uoro-benzylamid 
. 8-(5-Chloro-thiophen-2-sulfonyl)-1-oxa-2 f 8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 

carbonsaure-(1 -naphthalin-2-ylmethyl-pyrrolidin-3-yl)-amid 

• 8-Phenylmethanesulfonyl-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure-2-ethoxy-benzylamid 

• 8-(4-Ethyl-benzoyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3-carbonsaure- 

(thiophen-2-ylmethyl)-amid 

• 2-{[8-(2,5-Dichloro-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene- 

3-carbonyl]-amino}-bernsteinsaure-1-allylester-4-tert-butylester 

• 8-(4-Trifluoromethoxy-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2- 

ene-3-carbonsciure-naphthalin-2-ylamid 

• 4-{[8-(2-Phenyl-cyclopropanecarbonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2- 
ene-3-carbonyl]-amino}-piperidine-1-carbonsaureethylester 
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• 4-{[8-(2,4-Difluoro-benzoyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonyl]-amino}-piperidine-1-carbonsaureethylester 

• 8-(ToluoI-4-sulfonyl)-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure(2-dimethylamino-ethyl)-amid 

• 8-Dimethylsulfamoyl-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure[2-(4-chloro-phenyl)-ethy!]-amid 

• 8-(4-Methoxy-benzoyl)-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure(5-methyl-furan-2-ylmethyl)-amid 

• 8-(Thiophen-2-sulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure-[2-(4-chloro-phenyl)-ethyl]-amid 

• S-CS-Chloro-thiophen^-sulfonylJ-l-oxa^.S-diaza-spiro^.Sldec^-ene-S- 
carbonsaure-[2-(1-methyl-pyrrolidin-2-yl)-ethyl]-amid 

• 4-{[8-(4-Bromo-benzoyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonyl]-amino}-piperidine-1-carbonsaureethylester 

• 8-(Toluol-4-sulfonyl)-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure-3 , 5-Dichloro-benzylamid 

• 8-(2,5-Dichloro-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure-[1-(3-methoxy-benzyl)-pyrrolidin-3-yl]-amid 

• 3-(4-Naphthalin-2-ylmethyl-piperazine-1 -carbonyl)-1 -oxa-2,8-diaza- 
spiro[4.5]dec-2-ene-8-sulfonsaure dimethylamid 

• 3-{[8-(7,7-Dimethyl-2-oxo-bicyclo[2.2.1]hept-1-ylmethanesulfonyl)-1- 
oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3-carbonyl]-amino}- 
propionsaureethylester 

• 8-(Toluol-4-sulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure(2-benzyloxy-cyclopentyl)-amid 

• 8-(2,5-DiGhloro-benzolsu!fonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure3,4-dimethoxy-benzylamid 

• (8-Phenylmethanesulfonyl-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-yl)-[4- 
(3-phenyl-propyl)-piperazin-1-yl]-methanon 

• 3-(4-Thieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl-piperazine-1-carbonyl)-1-oxa-2,8-diaza- 
spiro[4.5]dec-2-ene-8-sulfonsauredimethylamid 
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• [8-(5-Chloro-thiophen-2-sulfonyl)-1-oxa-2,8-cliaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
yl]-[4-(3 f 5-dimethoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-methanon 

• 8-Dimethylsulfamoyl-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure-3-fluoro-4-trifluoromethyl-benzyiamid 

• 8-(Toluol-4-sulfonyl)-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure-(2-benzyloxy-cyclopentyl)-amid 

• 4-[(8-Butyryl-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3-carbonyl)-amino]- 
piperidine-1-carbonsaureethylester 

• 8-(Toluol-4-sulfonyl)-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure-(2-phenyl-cyclopropyl)-amid 

• [8-(4-Fluoro-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-yl]-[4- 
(5-methyl-pyrazine-2-carbonyl)-piperazin-1-yl]-methanon 

• 8-Dimethylsu!famoyl-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure-2,4-difluoro-benzylamid 

• 8-Phenylmethanesulfonyl-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure-[2-(3-fluoro-phenyi)-ethyl]-amid 

• 8-(5-Chloro-thiophen-2-sulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure-(2,2-diphenyl-ethyl)-amid 

• 3-[4-(3-Phenyl-propyl)-piperazine-1 -carbonyl]-1 -oxa-2,8-diaza- 
spiro[4.5]dec-2-ene-8-sulfonsauredimethylamid 

• 3-{[8-(3,5-Difluoro-benzoyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonyl]-amino}-propionsaureethyl ester 

• 8-(Propane-1 -sulfonyl)-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbons§ureisobutyl-amid 

• [4-(3-Phenyl-propyl)-piperazin-1-yl]-[8-(3-trifluoromethyl-benzolsulfonyI)- 
1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-yl]-methanon 

• 8-(Thiophen-2-sulfonyl)-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure-[1-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-ethyl]-arnid 

• 8-Butyryl-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaurephenylamid 
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8-(4-Trifluoromethoxy-benzolsuIfonyl)-1-oxa-2 f 8-diaza-spiro[4.5]dec-2- 

ene-3-carbonsaurecyclooctylamid 

8-[2-(2-Methoxy-ethoxy)-acetyI^ 

carbonsaurebenzylamid 

8-(4-Bromo-3-methyI-benzoyl>-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaureisobutyl-amid 

8-(5-Chloro-thiophen-2-sulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3-- 

carbonsaure-[3-(methyl-phenyl-amino)-propyl]-amid 

4^[8-(2-Methyl-5-nitro-benzolsuIfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2- 

ene-3-carbonyI]-amino}-piperidine-1-carbonsaureethylester 

[8-(5-Chloro4hiophen-2-sulfonyl)-lH3xa-2,8Kliaza-spiro[4.5]dec-2-en--3- 

yl]-[4-(4-flupro-phenyl)-piperazin-1-yl]-methanon 

8-(2,5-Dichloro-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 

carbonsaure-rnethyl-pyridin-3-ylmethyl-amid 

2- (3,4-Difluoro-phenyl)-1-{4-^ 

2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3-carbonyl]-piperazin-1-yl}-ethanon 

8-(3-Trifluoromethyl-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2- 

ene-3-carbonsaurecyclopropylmethyl-amid 

3- {[8-(2-Methy!-5-nitro-benzolsulfonyl)-1-oxa-2 f 8-diaza-spiro[4.5]dec-2- 
ene-3-carbonyl]-amino}-propionsaureethylester 

8-[2-(3-Chloro-phenoxy)-acetyl]-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure-(thiophen-2-ylmethyl)-amid 

S^-Trifluoromethoxy-benzoIsulfonyO-l-oxa^^-diaza-spiro^.Sldec^- 
ene-3-carbonsaurebenzyl-phenethyl-amid 

8-(2 l 5-Dichloro-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4,5]dec-2-ene-3- 
carbonsaurebenzyl-phenethyl-amid 

8-(2,5-Dichloro-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure-(2-cyano-ethyl)-pyridin-3-y!methyl-amid 
8-(2,5-Dichloro-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure-(2-cyano-ethyl)-(tetrahydro-furan-2-ylmethyi)-amid 
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• 8-(3-Trifluoromethyl-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2- 
ene-3-carbonsaure-methyl-pyridin-3-ylmethyl-aniid 

• 8-(Pyridine-4-carbony!)-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure-benzylamid 

• s-C^Trifluoromethoxy-benzolsulfonylJ-l-oxa^.S-diaza-spiro^.Sldec^- 

ene-3-carbonsaureethyl-(2-methyl-allyl)-amid 

• 8-(4-Methoxy-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-d«aza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure-[2-(2-fluoro-phenyl)-ethyl]-amid 

• 8-(5-tert-Butyl-2-methyl-furan-3-carbonyl)-1 -oxa-2,8-diaza- 
spiro[4.5]dec-2-ene-3-carbonsaureisobutyl-amid 

• 8-(3-Phenyl-acryloyl)-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure-(thiophen-2-ylmethyl)-amid 

• 8-(4-Trifluoromethyl-benzoyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 

carbonsaurecyclopropylmethyl-amid 
. 8-(4-Trifluoromethylsulfanyl-benzoyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2- 

ene-3-carbonsaurecyclopropylmethyl-amid 

• 8-(4-Bromo-benzoyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure-(5-methyl-furan-2-ylmethyl)-amid 

• 8-(3-Fluoro-4-trifluoromethyl-benzoyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2- 

ene-3-carbonsaurecyclopropylmethyl-amid 

• 8-(7,7-Dimethyl-2-oxo-bicyclo[2.2.1]hept-1-ylmethanesulfonyl)-1-oxa- 
2,8 diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3-carbonsaure-(2-ethylsulfanyl-ethyl)- 

amid 

• 8-(2,4-Difluoro-benzoyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure-(tetrahydro-furan-2-ylmethyl)-amid 

• {[8-(3-Chloro-thiophen-2-carbonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene- 

3-carbonyl]-amino}-essigsaureethylester 

• 4-Oxo-4-{3-[(thiophen-2-ylmethyI)-carbamoyl]-1 -oxa-2,8-diaza- 
spiro[4.5]dec-2-en-8-yl}-butters§uremethylester 

• 8-(2-Ethylsulfanyl-pyridine-3-carbonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5ldec-2- 

ene-3-carbonsaurebenzylamid 
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3-{[8-(2-Chloro-benzoisulfonyl)-1-oxa-2 f 8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonyl]-amino}-propionsaureethylester 

8-(4-Trifluoromethoxy-ben2oyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaurecyclopropylmethyl-amid 

8-(4-Phenoxy-butyryl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 

carbonsaurecyclopropylmethyl-amid 

[8-(3-Trifluoromethyl-benzo 

en-3-yl]-[4-(44rifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1-yl]-me 

8-(2-Chloro-54rifluoromethyI-benzoyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2- 

ene-3-carbonsaurecyclopropylmethyl-amid 

8-(4-Methoxy-benzoIsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure(2-benzyloxy-cyclopentyl)-amid 

4^[8-(3-Trifluoromethyl-benzoIsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-sp!ro[4.5]dec-2^ 
ene-3-carbonyl]-amino}-piperidine-1-carbons§ureethylester 
8-(2-Phenoxy-propionyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaurecyclopropylmethyl-amid 

8-(4-Fluoro-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure-[2-(3-methoxy-phenyl)-ethyl]-amid 

8-(2-MethyIsulfanyl-pyridine-3-carbonyI)-1-oxa-2 f 8-diaza-spiro[4.5]dec- 
2-ene-3-carbons§ureisobutyl-amid 

8-(5-tert-Butyl-2-methyl-furan-3-carbonyl)-1-oxa-2,8-diaza- 
spiro[4.5]dec-2-ene-3-carbonsaurecyciopentylamid 
8-(4-Chloro-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure-(thiophen-2-ylmethyl)-amid 

8-(5-Chloro4hiophen~2-sulfonyl)-1-oxa-2 f 8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure-(naphthalin-1 -ylmethyl)-amid 

8-(4-Trifluoromethoxy-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2- 
ene-3-carbonsaure-[2-(4-fluoro-phenyl)-ethyl]-amid 
8-(4-Bromo-3-methyl-benzoyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure-(pyridin-4-ylmethyl)-amid 
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n a «v=, 9 8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
. 8 .(4-Methoxy-benzoyl)-1-oxa-2,8d.az a v 
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5 . (8-Phenylmeihanesulfonyl-1-oxa-2.8-d.azasp.roL 
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• 8-(3-Chloro-2-fluoro-benzoyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure-(thiophen-2-ylmethyl)-amid 

• 2-{[8-(4-Methoxy-benzolsulfonyl)-l-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonyl]-amino}^-methyI-pentansaure-tert-butylester 

• 3-{[8-(6-Chloro-2-fluoro-3-methyl-benzoyl)-1-oxa-2,8-diaza- 
spiro[4.5]dec-2-ene-3-carbonyl]-amino}-propionsaureethylester 

• 8-(2-Phenoxy-propionyI)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaurebenzylamid 

• 8-(5-Fluoro-2-methyl-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2- 
ene-3-carbonsaure-(thiophen-2-ylmethyl)-amid 

• ^(S-Chloro-thiophen^-sulfonylJ-l-oxa^.S-diaza-spiro^.Sldec^-en-S- 
yl]-[4-(2-methoxy-pheny!)-piperidin-1--yl]-methanon 

• 8-(2-Chloro-benzoyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure-(thiophen-2-ylmethyl)-amid 

• 8-(2-Phenoxy-pyridine-3-carbonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene- 
3-carbonsaurecyclopentylamid 

• 8-(4-Bromo-benzoyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure-(2-ethylsulfanyl-ethyl)-amid 

• 1 -[8-(5-Chloro-thiophen-2-sulfonyl)-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2- 
ene-3-carbonyI]-piperidine-2-carbonsaureethylester 

• 8-(2-Chloro-benzolsulfonyl)-l-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure-(thiophen-2-ylmethyl)-amid 

• 8-(2,3-Dichloro-benzoyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaurecyclopropylmethyl-amid 

• 8-Hexanoyl-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3-carbonsaure- 
cyclopropylmethyl-amid 

• 8-(2,3-DifIuoro^methyl-benzoyl)-1-oxa-2,8-dia2ia-spiro[4.5]dec-2-ene- 
3-carbonsaurecyclopropylmethyl-amid 

• 8-(4-Fluoro-benzoIsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure-(2,5-dimethoxy-benzyl)-furan-2-ylmethyl-amid 
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• 8-Dimethylsulfamoyl-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure-(2-ethylsulfanyl-ethyl)-amid 

• 8-(4-Trifluoromethoxy-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2- 
ene-3-carbonsaure-3-methoxy-benzylamid 

• 8-Dimethylsulfamoyl-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure-(2-benzyloxy-cyclopentyl)-amid 

• 8-(4-Methoxy-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure-[2-(4-chloro-phenyl)-1-methyl-ethyl]-amid 

• 8-(4-Trifluoromethoxy-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2- 
ene-3-carbonsaure-[2-(3,4-Dichloro-phenyl)-ethyl]-amid 

. 8-[2-(3-Chloro-phenoxy)-acetyl]-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 

carbonsaurebenzylamid 

• 8-(4-Fluoro-benzolsulfonyl)-lHDxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure-(2-cyano-ethyl)-(2-pyridin-2-yl-ethyl)-amid 

• 8-(5-Chloro-thiophen-2-sulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure-[2-(4-chloro-phenyl)-1-methyl-ethyl]-amid 

• 8-(4-Methoxy-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5ldec-2-ene-3- 
carbonsaure-(2-benzyloxy-cyclopentyl)-amid 

• 8-(2,6-Difluoro-3-methyl-benzoyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]deo2-ene- 

3-carbonsaure-(thiophen-2-ylmethyl)-amid 
. 8-(2-Benzyloxy-acetyl)-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 

carbonsaure-benzylamid 

• 8-(2,3-Dichloro-benzoyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 

carbonsaurephenylamid 

• 8-(5-Bromo-2-methoxy-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-d«aza-spiro[4.5]dec-2- 

ene-3-carbonsSurecyclopentylamid 
. Essigsaure-2-(3-benzylcarbamoyl-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-8- 

yl)-1 ,1 -dimethyl-2-oxo-ethylester 

• 8-[3-(2-Chloro-6-fluoro-phenyl)-5-methyl-isoxazole-4-carbonyl]-1-oxa- 

2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3-carbonsaure-(2-ethylsulfanyl-ethyl)- 
amid 
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• [4-(3-PhenyI-propyl)-piperazin-1 -yl]-[8-(4-trifluoromethoxy- 
benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-yl]-methanon 

• 8-[3-(2-ChIoro-6-fluoro-phenyl)-5-methyl-isoxazole-4-carbonyl]-1-oxa- 
2,8<iiaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3-carbonsaurebenzylarnid 

• 8-(Naphthalincarbonyl)-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaureisobutyl-amid 

• 1 -[8-(5-tert-Butyl-2-methyl-furan-3-carbonyl)-1 -oxa-2,8-diaza- 
spiro[4.5]dec-2-ene-3-carbonyl]-piperidine-2-carbonsaureethylester 

• 8-(3-Difluoromethylsulfanyl-benzoyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2- 
ene-3-carbonsaurebenzy!amid 

• 8-(4-Bromo-benzoyl)-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaurephenylamid 

• 8-(4-Methoxy-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure(2-phenyl-cyclopropyl)-amid 

. 8-(4-Phenoxy-butyryl)-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure(thiophen-2-ylmethyl)-amid 

• SKS-Chloro^-fluoro-benzoyiyi-oxa^.S-diaza-spiro^.Sldec^-ene-S- 
carbonsaure(thiophen-2-ylmethyl)-amid 

• 8-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazole-3-carbonyl)-1-oxa-2,8-diaza- 
spiro[4.5]dec-2-ene-3-carbonsaure-(2-ethylsulfanyl-ethyl)-amid 

• [8-(4-Fluoro-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-yl]-[4- 
(3-phenyI-propyl)-piperazin-1 -yl]-methanon 

• 8-(4-Trifluoromethoxy-benzoyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure-(pyridin-4-ylmethy!)-amid 

• Benzoe saure 2-(3-cyclopentylcarbamoyl-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec- 
2-ene-8-carbonyl)-benzyl ester 

• 3-[4-(4-tert-Butyl-benzyl)-piperazine-1 -carbonyl]-1 -oxa-2,8-diaza- 
spiro[4.5]dec-2-ene-8-sulfonsauredimethylamid 

• {[8-(2-Ethoxy-benzoyl)-1-oxa-2 ) 8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3-carbonyl]- 
amino}-essigsaureethylester 
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• 8-(5-Chloro-thiophen-2-suIfo^ 
carbonsaure-(2-benzyloxy-cyclopentyl)-amid 

• 8-(Naphthalin-1 -carbonyl)-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure-(thiophen-2-ylmethyl)-amid 

• 8-(4-FIuoro-benzoIsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsau re-(3-phenyl-propyi)-amid 

• 8-(5-Chloro-thiophen-2-sulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-2-ylrnethyl)-amid 

• 1 -[8-(4-tert-Butyl-benzoyl)-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonyl]-piperidine-2-carbonsaure-ethyl ester 

• 8-(4-Fluoro-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure-[2-(34rifluoromethyl-phenyl)-ethyl]-amid 

• 8-[3-(2,6-Dichloro-phenyl)-5-methyM 
diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3-carbonsaure-(thiophen-2-ylmethyl)-ami 

• 8-(4-Fluoro-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure-[l-(naphthalin-2-ylcarbamoyl)-ethyl]-amid 

• 8-(4-Fluoro-benzolsulfonyl>-1-oxa-2 f 8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure-(2-benzyloxy-cyclopentyl)-amid 

• 3-(4-Chloro-phenyl)-24[8-(4-^ 
spiro[4.5]dec-2-ene-3-carbonyl]-amino}-propionic saure methyl ester 

• 8-(3-Trifluoromethyl-benzolsulfonyl)-l-oxa-2,8<liaza-spiro[4.5]dec-2- 
ene-3-carbonsaure-(2-benzyloxy-cyclopentyl)-amid 

• S-tS-Trifluoromethyl-benzolsulfonyl^l-oxa^^-diaza-spiro^.Sldec^- 
ene-3-carbonsaure-(2-phenoxy-ethyl)-amid 

• 8-(2-Phenoxy-pyridine-3<^rbonyl)-^ 
3-carbonsaure-benzylamid 

• 8-(Naphthalin-2-carbonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure-cyclopropylmethyl-amid 

• 8-(3-Chloro-4-fluoro-benzoyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure-benzylamid 
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• 8-(2-Phenyl-butyryl)-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure-(2-cyano-ethyl)-amid 

. 8-(4-Fluoro-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure-2-fluoro-benzylamid 
5 • 8-(3-Chloro-benzoyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure-(thiophen-2-ylmethyl)-amid 

• (4-Benzyl-piperazin-1 -yl)-[8-(2,5-Dichloro-benzolsulfonyl)-1 -oxa-2,8- 
diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-yl]-methanon 

• 8-(3-Chloro-benzolsulfonyl)-1-oxa-2 f 8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
10 carbonsaure-benzylamid 

• (4-Benzyl-piperidin-1 -yl)-[8-(3-trifluoromethyl-benzolsulfonyl)-1 -oxa-2,8- 
diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-yl]-methanon 

• 8-(4-Bromo-benzoyl)-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure-benzylamid 

15 • 8-(4-Fluoro-benzolsulfonyl)-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure-[1-(4-nitro-phenyl)-ethyl]-amid 

• 4-Methyl-2-{[8-(3-trifluoromethyl-benzolsulfonyl)-1 -oxa-2,8-diaza- 
spiro[4.5]dec-2-ene-3-carbonyl]-amino}-pentanoic saure tert-butyl ester 

• [4-(4-Ruoro-phenyl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl]-(8- 

20 phenylmethanesulfonyl-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-yl)- 
methanon 

• 8-Dimethylsulfamoyl-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene-3- 
carbonsaure-[2-(ethyl-m-tolyl-amino)-ethyl]-amid 

• 8-(2,5-Dimethyl-furan-3-carbonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ene- 
25 3-carbonsaure-benzyIamid 

. (4-Cycloheptyl-piperazin-1 -yl)-[8-(4-fluoro-benzolsulfonyl)-1 -oxa-2,8- 
diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-yl]-methanon 

• 8-(2-Benzyloxy-acetyl)-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaure benzylamid 

30 • R,R-8-(5-Chlor-thiophen-2-su!fonyl)-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en- 
3-carbonsaure (2-benzyloxy-cyclopentyl)-amid; 
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sowie ihre Hydrochloride. 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur 
Herstellung erfindungsgema&er 1-Oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en- 
5 derivate der allgemeinen Formel (I). Dieses Verfahren ist dadurch 
gekennzeichnet, da& 
(a) die Verbindung der Formel (II) 



O 




II 

10 die k§uflich erhaltlich oder aus Piperidin-4-on und einem 
BOCylierungsmittel in einfacher Weise zuganglich ist, 
mit einem Methylenierungsmittel, bevorzugt Ph 3 PCH 3 Br in Gegenwart von 
Kalium-tert.-Butylat in THF, zu Verbindung (III) 




BOC 



umgesetzt wird; 

(b) Verbindung (III) einer Umsetzung mit Ethylchloroximidoacetat (IV) 
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NOH 
IV 



in Gegenwart einer Base, bevorzugt Natriumhydrogencarbonat Oder 
Lithiumhydroxid, bevorzugt in einem organischen Losungsmittel, 
5 insbesondere Methanol, Dichlormethan oder THF, unter Bildung des 1- 
Oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-derivats der Formel (V) 



O 




V 

unterworfen wird; 

1 0 (c) Verbindung (V) entweder direkt oder nach vorheriger Verseifung der 
Carbonsaureethylesterfunktion der Verbindung. (V) und gegebenenfalls 
unter Aktivierung der so gebildeten Carbonsaurefunktion mit einem Amin 
der Formel HNR 1 R 2 , worin R 1 und R 2 wie in irgendeinem der Anspruche 1 
bis 8 definiert sind, zu dem 1-Oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-Derivat der 

15 Formel (VI) 
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O 




BOC 

VI 

umgesetzt wird; 

(d) durch Entfernen der BOC-Schutzgruppe aus Verbindung (VI) 
5 Verbindung (I) mit R 3 = H 

O 




erhalten wird; und 

(e) gegebenenfalls Verbindung (I) mit R 3 = H mit einem Saurechlorid der 
1 0 Formel R 12 S0 2 CI in eine Verbindung (I) mit R 3 = SO z R 12 , worin R 12 wie in 
irgendeinem der Anspruche 1 bis 8 definiert ist, oder mit einem 
Carbonsaurechlorid der Formel R 13 COCI in eine Verbindung (I) mit R 3 = 
COR 13 , worin R 13 wie in irgendeinem der AnsprQche 1 bis 8 definiert ist, 
umgewandelt wird. 
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Dabei erfolgt die Einfuhrung der BOC-Schutzgruppe (BOC = tert.- 
Butyloxycarbonyl) vor Schritt (a) sowie die Bildung der exo-Methylengruppe 
in Schritt (a) und die 1 ,3- dipolare Cycloaddition in Schritt (b) des 

5 erfindungsgemafcen Verfahrens in Analogie zu einer literaturbekannten 
Vorschrift gemali WO 97/33887, S. 78 bis 82. Die abschlie&enden 
Reaktionsschritte (c), (d) und gegebenenfalls (e) - ausgehend vom 
Spiroester (V) unter Amidbildung mittels Umsetzung mit einem primaren 
oder sekundaren Amins ((c)) (gegebenenfalls nach vorheriger Spaltung des 

1 0 Ethylesters und gegebenenfalls unter Aktivierung der freien 

Carbonsaurefunktion, z.B. mit Dicyclohexylcarbodiimid (DCC), 1- 
Hydroxybenzotriazol und Triethylamin bzw. N-Methylmorpholin und Castro- 
Reagenz (BOP-Reagenz) in z.B. DMF), Entfernung der BOC-Schutzgruppe 
aus Amid (VI) ((d)) und unter gegebenenfalls erfolgender Umsetzung mit 

15 Saurechloriden oder Sulfonsaurechloriden ((e)) - wird nach dem Fachmann 
allgemein bekannten Methoden, wie sie z.B. in "Peptide Chemistry", M. 
Bodansky, Springer-Verlag, 1993, angegeben sind, durchgefuhrt. Das 
nachfolgende Reaktionschema falit die erfindungsgema&e 
Synthesesequenz zusammen. 

20 
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I mit R 3 = H I mit R 3 = S0 2 R 12 ; COR 



Die in dem erfindungsgema&en Verfahren eingesetzten Verbindungen und 
Reagenzien sind, sofern sie nicht kommerziell erhSltlich sind, mittels dem 
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Fachmann aus dem Stand der Technik bekannten Vorgehensweisen 
zuganglich. 

Die erfindungsgemaMJen 1-Oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-derivate sind 
5 toxikologisch unbedenklich, so daB sie sich als pharmazeutische Wirkstoffe 
in Arzneimitteln eignen. 

Ein weiterer Erfindungsgegenstand ist daher auch ein Arzneimittel 
enthaltend mindestens ein substituiertes 1-Oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2- 

10 en-derivat der wie oben definierten allgemeinen Formel (I) in Form seiner 
Racemate, seiner reinen Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren 
Oder Diastereomeren, oder in Form von Mischungen der Stereoisomeren, 
insbesondere der Enantiomeren oder Diastereomeren, in einem beliebigen 
Mischungsverhaltnis; in dargestellter Form oder in Form seiner Sauren oder 

15 seiner Basen oder in Form seiner Salze, insbesondere der physiologisch 
vertraglichen Salze, ganz besonders bevorzugt in Form seiner 
Hydrochloride, oder in Form seiner Solvate, insbesondere der Hydrate. 

Die erfindungsgemSRen Arzneimittel konnen als flussige Arzneiformen in 
20 Form von Injektionslosungen, Tropfen oder Safte, als halbfeste 

Arzneiformen in Form von Granulaten, Tabletten, Pellets, Patches, 
Kapseln, Pflaster oder Aerosolen verabreicht werden und enthalten neben 
mindestens einem erfindungsgemafcen 1-Oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en- 
derivate der Formel (I) je nach galenischer Form gegebenenfalls 
25 Tragermaterialien FOIIstoffe, Losungsmittel, Verdunnungsmittel, Farbstoffe 
und/oder Bindemittel. Die Auswahl der Hilfsstoffe sowie die einzusetzenden 
Mengen derselben hangt davon ab, ob das Arzneimittel oral, peroral, 
parenteral, intravenos, intraperitoneal, intradermal, intramuskulax, 
intranasal, buccal, rectal oder ortlich, zum Beispiel auf Infektionen an der 
30 Haut, der Schleimhaute und an den Augen, appliziert werden soli. Fur die 
orale Applikation eignen sich Zubereitungen in Form von Tabletten, 
Dragees, Kapseln, Granulaten, Tropfen, SSften und Sirupen, fur die 
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parenterale, topische und inhalative Applikation Losungen, Suspensionen, 
leicht rekonstituierbare Trockenzubereitungen sowie Sprays. 
ErfindungsgemaBe 1-Oxa-2,8-diaza-spiro[4.53dec-2-en-derivate in einem 
Depot in geloster Form oder in einem Pflaster, gegebenenfalls unter Zusatz 

5 von die Hautpenetration fdrdernden Mitteln, sind geeignete perkutane 
Applikationszubereitungen. Oral oder perkutan anwendbare 
Zubereitungsformen konnen die erfindungsgemaBen substituierten 
Tetrahydrochinolinderivate verzogert freisetzen. Die an den Patienten zu 
verabreichende Wirkstoffmenge variiert in Abhangigkeit vom Gewicht des 

10 Patienten, von der Applikationsart, der Indikation und dem Schweregrad 
der Erkrankung. Oblichweise werden 2 bis 500 mg/kg wenigstens eines 
erfindungsgemaBen 1-Oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-derivate der 
Formel (I) appliziert. 

1 5 Vorzugsweise werden die erfindungsgemaBen 1-Oxa-2,8-diaza- 

spiro[4.5]dec-2-en-derivate zur Schmerzbehandlung, insbesondere 
chronischer und neuropathischer Schmerzen, aber auch bei Migrane 
eingesetzt, so daB ein weiterer Erfindungsgegenstand die Verwendung 
mindestens eines erfindungsgemaBen 1-Oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en- 

20 derivats gemaB Formel I auch in Form seiner Racemate; Enantiomere, 
Diastereomere, insbesondere Mischungen seiner Enantiomere oder 
Diastereomere oder eines einzelnen Enantiomers oder Diastereomere; 
seiner Basen und/oder Salze physiologisch vertraglicher Sauren, 
insbesondere des Hydrochloridsalzes, zur Herstellung eines Arzneimittels 

25 zur Behandlung von Schmerz, insbesondere des neuropathischen und/oder 
chronischen Schmerzes, und/oder zur Behandlung und/oder Vorbeugung 
von Migrane ist. 

Oberraschenderweise hat es sich herausgestellt, daB die 
30 erfindungsgemaBen 1-Oxa-2,8-diaza-spiro[4.5ldec-2-en-derivate der 
allgemeinen Formel (I) auch fur weitere Indikationen, insbesondere zur 
Behandlung von Haminkontinenz, Juckreiz, Tinnitus aurium und/oder 
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Diarrhoe sehr geeignet sind. Ein weiterer Gegenstand der Anmeldung ist 
daher die Verwendung mindestens eines erfindungsgemalJen 1-Oxa-2,8- 
diaza-spirol4.5]dec-2-en-derivats gemaU Formel (I), auch in Form seiner 
Racemate; Enantiomere, Diastereomere, insbesondere Mischungen seiner 
5 Enantiomere oder Diastereomere oder eines einzelnen Enantiomers oder 
Diastereomers; seiner Basen und/oder Salze physiologisch vertraglicher 
Sauren, insbesondere des Hydrochloridsalzes, zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Harninkontinenz 
und/oder Juckreiz und/oder Tinnitus aurium und/oder Diarrhoe. 

10 

Aus der Affinitat zur BTX-Bindungsstelle ergeben sich weitere 
therapeutische Anwendungsgebiete, so daB die erfindungsgemaBen 
substituierten l-Oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-derivate der allgemeinen 
Formel (I) in Form ihrer Racemate, ihrer reinen Stereoisomeren, 

15 insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, oder in Form von 

Mischungen der Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren oder 
Diastereomeren, in einem beliebigen Mischungsverhaltnis; in dargestellter 
Form oder in Form ihrer Sauren oder ihrer Basen oder in Form ihrer Salze, 
insbesondere der physiologisch vertraglichen Salze, ganz besonders 

20 bevorzugt in Form ihrer Hydrochloride, oder in Form ihrer Solvate, 
insbesondere der Hydrate; zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Anasthesie, insbesondere Lokalanasthesie, und/oder zur Behandlung 
und/oder Prophylaxe von Arrhythmien und/oder Emesis und/oder 
cardiovaskularen Erkrankungen und/oder cerebralen Ischamien und/oder 

25 Alkoholabhangigkeit und/oder Drogenabhangigkeit und/oder 

Medikamentenabhangigkeit und/oder Entzundungen und/oder Vertigo 
und/oder als Nootropikum (Neurotropikum) und/oder Muskelrelaxanz 
Verwendung finden. 

30 Ferner ergeben sich aus der Affinitat an den NMDA-Rezeptor weitere 

Anwendungsgebiete, da NMDA-Antagonisten bekannterma&en u.a. eine 
neuroprotektive Wirkung haben und daher auch gut bei mit 
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Neurodegeneration und -schadigung einhergehenden Krankheitsbildern, 
wie Morbus Parkinson und Morbus Huntington etc. eingesetzt werden 
konnen. Weitere Indikationen der erfindungsgema&en NMDA-Antagonisten 
sind Epilepsie, Glaukom, Osteoporose, Ototoxizitat, die mit Alkohol- 
5 und/oder DrogenmiBbrauch einhergehenden Entzugserscheinungen, der 
Schlaganfall, sowie damit zusammenhangend cerebrate Ischamien, 
cerebrate Infarkten, Hirnodem, Hypoxie, Anoxie, sowie auch der Einsatz zur 
Anxiolyse und in der Anasthesie. Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist 
daher die Verwendung mindestens eines erfindungsgema&en substituierten 
10 i-Oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-derivats gemali Formel (I), auch in 
Form seiner Racemate; Enantiomere, Diastereomere, insbesondere 
Mischungen seiner Enantiomere oder Diastereomere oder eines einzelnen 
Enantiomers oder Diastereomers; seiner Basen und/oder Salze 
physiologisch vertraglicher Sauren, insbesondere des Hydrochloridsalzes, 
1 5 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung/Prophylaxe von/bei 
Epilepsie, Morbus Parkinson, Morbus Huntington, Glaukom, Ototoxizitat, 
Entzugserscheinungen bei Alkohol- und/oder DrogenmiBbrauch, 
Schlaganfall, cerebralen Ischamien, cerebralen Infarkten, Hirnodem, 
Hypoxie, Anoxie und/oder zur Anxiolyse und/oder Anasthesie. 



20 



ErfindungsgemaBe Verbindungen der Formel (I) binden daruberhinaus 
auch vyirksam an den aaA-Rezeptor bzw. haben sich als NA-Uptake/5HT- 
Uptake-Hemmer erwiesen. Somit ist ein weiterer Gegenstand der Erfindung 
die Verwendung eines substituierten 1-Oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en- 
25 derivats der allgemeinen Formel (I) in Form seiner Racemate, seiner reinen 
Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, oder in 
Form von Mischungen der Stereoisomeren, insbesondere der 
Enantiomeren oder Diastereomeren, in einem beliebigen 
Mischungsverhaltnis; in dargestellter Form oder in Form seiner Sauren oder 
30 seiner Basen oder in Form seiner Salze, insbesondere der physiologisch 
vertraglichen Salze, ganz besonders bevorzugt in Form seiner 
Hydrochloride, oder in Form seiner Solvate, insbesondere der Hydrate; zur 
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Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophyiaxe von 
inflammatorischen und/oder ailergischen Reaktionen und/oder Gastritis 
und/oder Ulcera und/oder Depressionen und/oder Schockzustanden 
und/oder Narkolepsie und/oder Epilepsie und/oder Obergewicht und/oder 
5 Asthma und/oder Glaukom und/oder hyperkinetischem Syndrom; von 

Antriebslosigkeit und/oder Buiimie und/oder Anorexie und/oder Katalepsie 
und/oder zur Anxiolyse und/oder zur Vigilanz- und/oder Libidosteigerung; 
von bipolaren Storungen und/oder postmenopausalen Hitzewallungen 
und/oder Amyotropischer Lateraler Sklerose (ALS) und/oder Reflex- 
10 sympathetischer Dystrophie (RSD) und/oder spastischer Lahmung 
und/oder Restless Leg Syndrom und/oder erworbenem Nystagmus 
und/oder Multipler Sklerose und/oder Morbus Parkinson und/oder Morbus 
Alzheimer und/oder Morbus Huntington. 

15 Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Behandlung 
eines nichthumanen Saugetiers oder eines Menschen, das/der eine 
Behandlung medizinisch relevanter Symptome benotigt, durch 
Verabreichung einer therpeutisch wirksamen Dosis eines 
erfindungsgema&en substituierten 1-Oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en- 

20 derivats der allgemeinen Formel (I), auch in Form seiner Racemate, seiner 
reinen Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, 
oder in Form von Mischungen der Stereoisomeren, insbesondere der 
Enantiomeren oder Diastereomeren, in einem beliebigen 
Mischungsverhaltnis; in dargestellter Form oder in Form seiner Sauren oder 

25 seiner Basen oder in Form seiner Salze, insbesondere der physiologisch 
vertraglichen Salze, ganz besonders bevorzugt in Form seiner 
Hydrochloride, oder in Form ihrer Solvate, insbesondere der Hydrate; oder 
eines erfindungsgemaSen Arzneimittels. Die Erfindung betrifft insbesondere 
entsprechende Verfahren zur Behandlung von Schmerz, insbesondere 

30 neuropathischem Schmerz und/oder chronischem Schmerz, und/oder 
Migrane und/oder Harninkontinenz und/oder Juckreiz und/oder Tinnitus 
aurium und/oder Diarrhoe und/oder Arrhythmien und/oder Emesis und/oder 



WO 03/000699 



43 



PCT/EP02/06880 



cardiovaskularen Erkrankungen und/oder cerebralen Ischamien und/oder 
Alkoholabhangigkeit und/oder Drogenabhangigkeit und/oder 
Medikamentenabhangigkeit und/oder Entzundungen und/oder Vertigo 
und/oder inflammatorischen Reaktionen und/oder allergischen Reaktionen 
und/oder Gastritis und/oder Ulcera und/oder Depressionen und/oder 
Schockzustanden und/oder Narkolepsie und/oder Epilepsie und/oder 
Obergewicht und/oder Asthma und/oder Glaukom und/oder 
hyperkinetischem Syndrom und/oder Antriebslosigkeit und/oder Bulimie 
und/oder Anorexie und/oder Katalepsie und/oder zur Anxiolyse und/oder 
zur Vigilanz- und/oder Libidosteigerung und/oder Prophylaxe von bipolaren 
Storungen und/oder postmenopausalen Hitzewallungen und/oder 
Amyotropischer Lateraler Sklerose (ALS) und/oder Reflex-sympathetischer 
Dystrophie (RSD) und/oder spastischer Lahmung und/oder Restless Leg 
Syndrom und/oder erworbenem Nystagmus und/oder Multipler Sklerose 
und/oder Morbus Parkinson und/oder Morbus Alzheimer und/oder Morbus 
Huntington. 

Im folgenden wird die Erfindung durch Beispiele weiter erlautert, ohne sie 
darauf zu beschranken 

Beispiele 

Die eingesetzten Chemikalien und Losungsmittel wurden kommerziell von 
einem der folgenden Anbieter erworben: Acros, Geel; Avocado, Port of 
Heysham; Aldrich, Deisenhofen; Fluka, Seelze; Lancaster, MQlheim; 
Maybridge, Tintagel; Merck, Darmstadt; Sigma, Deisenhofen; TCI, Japan; 
Oder nach allgemeinen im Stand der Technik bekannten Verfahren 
hergestellt. 

Die dunschichtchromatographischen Untersuchungen wurden mit HPTLC- 
Fertigplatten, Kieselgel 60 F 254, der Firma E. Merck, Darmstadt, 
durchgefuhrt. 
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Jede Probe wurde mit ESI-MS und/oder NMR analysiert. Massenspektro- 
metrische Untersuchungen (ESI-MS) wurden mit einem Massenspektro- 
meter der Fa. Finnegan, LCQ Classic durchgefuhrt 1 H-NMR- 
5 Untersuchungen der erfindungsgema&en Verbindungen wurden mit einem 
300 MHz DPX Advance NMR-Gerat der Fa. Bruker durchgefuhrt. 

Herstellung erfindungsgemaBer substituierter 1-Oxa-2,8-diaza- 
spiro[4.5]dec-2-en-derivate 

10 

4-Methylen~piperidin-1-carbonsaure ferf-butylester 

Zu einer Suspension von 5,34 g (15 mmol) Methyltriphenylphosphonium- 
bromid in 50 ml Diethylether wurden unter Ruhren bei 0°C (Eisbad) 1,6 g 

15 (14 mmol) Kalium fe/t-butylat zugegeben. Nach 15 min RQhren wurde eine 
Losung von 2,00 g (10 mmol) 1-Boc-4-Piperidon (von Merck KGaA) in 15 
ml Diethylether langsam zugegeben. Man lieB die Suspension weitere 30 
min bei 0°C ruhren. Nach Zugabe von 60 ml 10%iger waBriger NH 4 CI- 
Losung wurde die organische Phase abgetrennt, uber Magnesiumsulfat 

20 getrocknet und im Vakuum vom Losungsmittel befreit. Nach 

Chromatographie an Kieselgel (Hexan:Essigester = 5:1) erhielt man 1,71 g 
(89%) 4-Methylen-piperidin-1-carbonsaurefert-butylester als farblose 
Flussigkeit. 

25 1 H-NMR-Spektrum (d 6 -DMSO/TMS e xt.): 5 = 1 ,47 ppm (s, 9H, C(CH 3 ) 3 ); 
2,16-2.19 ppm (m, 4H, CH 2 ); 3,40-3,44 ppm (m, 4H, CH 2 ); 4,74 (s, 2H, 
OCH 2 ). 

1-Oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3,8-dicarbonsaure 8-fert-butylester 
30 3-ethylester 
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Zu einer Mischung von 0,50 g (2,6 mmol) 4-Methy1en-piperidin-1- 
carbonsaurefe/f-butylester und 0,60 g (3,9 mmol) 2-Chlor-2- 
hydroxyiminoessigsaureethylester in 10 ml Dichlormethan wurden bei 0°C 
(Eisbad) 0,55 ml (3,9 mmol) an zuvorfrisch destilliertem Triethylamin 

5 langsam hinzugegeben. Nach 12 h ROhren bei RT wurden 0.79 g (5,1 
mmol) an 2-Chlor-2-hydroxyiminoessigsaureethylester und 0,72 ml (5,1 
mmol) an Triethylamin bei 0°C nachdosiert und erneut fQr 24 h ruhren 
gelassen. Nach Waschen mit 10%iger wafcriger Zitronensaure und 
gesattigter wa&riger NaCI erhielt man nach Trocknen der organischen 

1 0 Phase (MgS0 4 ) und Entfernen des Losungsmittels im Vakuum ein gelbes 
Ol. Nach Saulenchromatographie an Kieselgel (Hexan;Diethylether = 4:1) 
erhielt man 320 mg (39%) an 1-Oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3,8- 
dicarbonsaure 8-ferf-butylester 3-ethylester in Form eines leicht gelblich 
gefarbten Oles. 

15 

1 H-NMR-Spektrum (d 6 -DMSO/TMS e xt.): 6 = 1,37 ppm (t, J = 6.0 Hz, 3H, 
CH 3 ); 1,46 ppm (s, 9H, C(CH 3 ) 3 ); 1,67-1,75 ppm (m, 2H, CH 2 ); 1,85-1,92 
ppm (m, 2H, CH 2 ); 2,96 ppm (s, 2H, CH 2 ); 3.39-3,49 ppm (m, 2H, CH 2 ); 
3,60-3,70 ppm (m, 2H, CH 2 ); 4,35 (q, J = 6.0 Hz, 2H, CH 2 ). 

20 

1-Oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3,8-dicarbonsaure8-tert-butylester 

Eine Mischung von 320 mg (1 mmol) an 4-Methylen-piperidin-1 - 
carbonsaure-fe/f-butylester-3-ethylester in 2 ml MeOH und 70 mg (1 ,5 

25 mmol) an Lithiumhydroxidmonohydrat in 1 ,3 ml H z O wurde 1 ,5 h bei RT 

ROhren gelassen. Nach Entfernen des L6sungsmittelgemisches im Vakuum 
wurde der Ruckstand in Wasser und Essigester aufgenommen und 
partitioniert, wobei die waGrige Phase mit Zitronensaure auf pH = 4 
eingestellt wurde. Die organische Phase wurde getrocknet (MgS0 4 ) und im 

30 Vakuum vom Ldsungsmittel befreit. Man erhielt 280 mg (98%) der freien 
Saure in Form eines farblosen Feststoffes. 
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1 H-NMR-Spektrum (de-DMSO/TMSext.): 8 = 1,47 ppm (s, 9H, C(CH 3 ) 3 ); 
1,73-1,78 ppm (m, 2H, CH 2 ); 1,88-1,93 ppm (m, 2H, CH 2 ); 2,97 ppm (s, 2H, 
CH 2 ); 3.39-3,48 ppm (m, 2H, CH 2 ); 3,65-3,74 ppm (m, 2H, CH 2 ); 9,35 (s, 
1H.COOH). 

Allgemeine Vorschrift zur Umsetzung von 1-Oxa-2,8-diaza- 
spiro[4.5]dec-2-en-3,8-dicarbonsaure-8-(ert-butylester mit primaren 
oder sekundaren Aminen 



10 Eine Mischung von 1 Aquivalent an 1-Oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3,8- 
dicarbonsaure 8-ferf-butylester, 1 Aquivalent des jeweiligen Amins, 2,7 
Aquivalenten an N-Methylmorpholin und 1 ,8 Aquivalenten Castro-Reagenz 
(BOP-Reagenz) in DMF wurde 12 h bei RT rtihren gelassen. Nach 
Entfernen des DMF im Vakuum wurde der Ruckstand mit H 2 0 und 

1 5 Essigester versetzt und partitioniert. Die organische Phase wurde mit H 2 0, 
10%iger Zitronensaure, gesattigter Na 2 C0 3 -L6sung und gesattigter NaCI- 
L6sung gewaschen, getrocknet (MgS0 4 ) und im Vakuum vom 
Losungsmittel befreit. Nach Saulenchromatographie (Kieselgel, 
DiethylethenHexan = 10:1) erhielt man die jeweiligen Kupplungsprodukte. 

20 

In einigen Fallen wurde die Kupplung mit DCC (1 Aquivalent), 1- 
Hydroxybenzotriazol (1 Aquivalent) und Triethylamin (1 Aquivalent) in DMF 
bei 0°C durchgefuhrt. Nach 1 h bei 0°C lieB man auf RT erwarmen und 
weitere 12 h ruhren. Dann wurde abfiitriert und das Filtrat zwischen 

25 waliriger gesattigter NaHC0 3 -L6sung und Diethylether partitioniert. Die 

organische Phase wurde mit 10%iger Zitronensaure, gesattigter NaHC0 3 - 
L6sung und gesattigter NaCI-L6sung gewaschen, getrocknet (MgS0 4 ) und 
im Vakuum vom Losungsmittel befreit. Nach Saulenchromatographie 
(Kieselgel, DiethylethenHexan = 10:1) erhielt man die jeweiligen 

30 Kupplungsprodukte. 
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3-Benzylcarbamoyl-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-8-carbonsaure- 
ferf-butylester 

Analog der o.g. allgemeinen Vorschrift (mit Castro-Reagenz) erhielt man 
5 250 mg (56%) an 3-Benzylcarbamoyl-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-8- 
carbonsaure-fe/f-butylester in Form eines farblosen Feststoffes aus 340 mg 
(1,2 mmol) 1-Oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3,8-dicarbonsaure 8-tert- 
butylester und 130 mg (1,2 mmol) Benzylamin. 

10 1 H-NMR-Spektrum (d 6 -DMSO/TMS ex t): 6 = 1 ,46 ppm (s, 9H, C(CH 3 ) 3 ); 

1,63-1,70 ppm (m, 2H, CH 2 ); 1,79-1,89 ppm (m, 2H, CH 2 ); 2,98 ppm (s, 2H, 
CH 2 ); 3.35-3,45 ppm (m, 2H, CH 2 ); 3,55-3,65 ppm (m, 2H, CH 2 ); 4,51 ppm 
(d, J = 6 Hz, 2H, N-CH 2 ); 7,15-7,20 ppm (m, 1H, NH); 7,26-7,33 ppm (m, 5 

H, Aryl-H). 

15 

R,R-3-(2-Benzyloxy-cyclopentylcarbamoyl)-1-oxa-2,8-diaza- 
spiro[4.5]dec-2-en-8-carbonsaure-ferf-butylester 

Analog der oben angegebenen allgemeinen Vorschrift (mit DCC) erhielt 
20 man 700 mg (55%) an R,R-3-(2-Benzyloxy-cyclopentylcarbamoyI)-1-oxa- 
2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-8-carbonsaure-fe/t-butylester In Form eines 
farblosen Feststoffes aus 800 mg (2,8 mmol) 1-Oxa-2,8-diaza- 
spiro[4.5]dec-2-en-3,8-dicarbonsaure 8-ferf-butylester und 540 mg (2,8 
mmol) R,R-2-BenzyloxycycIopentylamin. 

25 

1 H-NMR-Spektrum (de-DMSO/TMSext): 5 = 1 ,46 ppm (s, 9H, C(CH 3 ) 3 ); 

I, 60-2,00 ppm (m, 9H, CH 2 ); 2,15-2,30 ppm (m, 1H, CH 2 ); 2,99 ppm (s, 2H, 
CH 2 ); 3.40-3,50 ppm (m, 2H, CH 2 ); 3,59-3,65 ppm (m, 2H, CH 2 ); 3,80-3,90 
ppm (m, 1H, CH); 4,25-4,35 ppm (m, 1H, CH); 4,61 ppm (m, 2H, 0-CH 2 ); 

30 6,51-6,53 ppm (m, 1H, NH); 7,25-7,34 ppm (m, 5H, Aryl-H). 
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Allgemeine Vorschrift zur Abspaltung der Boc-Gruppe 

Das entsprechende A/-Boc-Piperidin wurde mit einem Oberschuss einer 4M 
methanolischen HCI-L6sung bei RT versetzt und rQhren gelassen (DC 
5 Kontrolle). Nach vollstandiger Reaktion wurde die Losung bis zur ersten 
TrQbung eingeengt, dann m'rt Diethylether versetzt und zur 
Vervollstandigung der Fallung bei 4°C ttber Nacht gelagert. Der 
ausgefallene Feststotf wurde abfiltriert, mit kleinen Portionen an 
Diethylether gewaschen und im Vakuum getrocknet. 

10 

1-Oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaure benzylamid- 
Hydrochlorid 

Analog der zuvor beschriebenen Vorschrift wurden aus 250 mg (0,7 mmol) 
1 5 3-Benzylcarbamoyl-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-8-carbonsaure-ferf- 
butylester 130 mg (60%) 1-Oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaure 
benzylamid als Hydrochlorid in Form eines farblosen Feststoffes erhalten. 

1 H-NMR-Spektrum (d 6 -DMSO/TMS e xi.): 5 = 1,92-2,06 ppm (m, 4H, CH 2 ); 
20 3,10-3,18 ppm (m, 6H, CH 2 ); 4,31-4,40 ppm (m, 2H, CH 2 ); 7,15-7,33 ppm 
(m, 5H, Aryl-H); 8,99-9,13 ppm (m, 3H, NH). 

/?,A?-1-Oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaure (2-benzyloxy- 
cyclopentyl)-amid-Hydrochlorid 

25 

Analog der allgemeinen Vorschrift wurden aus 700 mg (2,5 mmol) R,R-3- 
(2-Benzyloxy-cyclopentylcarbamoyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-8- 
carbonsaure-fert-butylester 490 mg (50%) R,R-1-Oxa-2,8-diaza- 
spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaure (2-benzyloxy-cyclopentyl)-amid als 
30 Hydrochlorid in Form eines farblosen Feststoffes erhalten. 
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1 H-NMR-Spektrum (de-DMSO/TMSext): S = 1,50-1,75 ppm (m, 4H, CH 2 ); 
1,92-2,1 1 ppm (m, 6H, CH 2 ); 3,06-3,20 ppm (m, 6H, CH 2 ); 3.82-3,95 ppm 
(m, 1H, CH); 4,10-4,20 ppm (m, 1H, CH); 4,42-4,60 ppm (m, 2H, 0-CH 2 ); 
7,20-7,34 ppm (m, 5H, Aryl-H); 8,47-8,54 ppm (m, 1H, NH); 9,05-9,15 ppm 
5 (m, 2H, NH). 

Allgemeine Vorschrift zur Umsetzung der Piperidine mit 
Carbonsaurehalogeniden Oder Sulfonsaurehalogeniden 

10 Zu einer Losung des entsprechenden Saurehalogenids (1 ,5 Aquivalente), 
Triethylamin (2 Aquivalente) und A/,A/-Dimethyl-4-aminopyridin (DMAP; 
katalytische Mengen) in Dichlormethan wurde bei 0°C das jeweilige 
Piperidin (1 Aquivalent) hinzugegeben. Man lie(J auf RT erwarmen und Qber 
Nacht riihren. Nach Hydrolyse mit 10%iger wa&riger NH 4 CI-L6sung wurde 

1 5 die organische Phase getrocknet (MgS0 4 ) und im Vakuum vom 
Losungsmittel befreit. Nach Saulenchromatographie an Kieselgel 
(Essigester-Hexan-Gemische variabler Zusammensetzung) erhielt man die 
Zielverbindungen. • 

20 8-(2-Benzyloxy-acetyl)-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaure benzylamid (Beispiel 219) 

In Analogie zu o.g. allgemeiner Vorschrift wurden 120 mg (0,42 mmol) 1- 
Oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaurebenzylamid (Base, mit 
25 waliriger NaOH freigesetzt) mit 1 16 mg (0,63 mmol) Benzyloxyacetylchlorid 
zu 60 mg (34%) 8-(2-Benzyloxy-acetyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en- 
3-carbonsaurebenzylamid umgesetzt. Man erhielt ein farbloses Ol, welches 
bei langerem Stehenlassen bei Raumtemperatur langsam kristallisierte. 

30 1 H-NMR-Spektrum (de-DMSO/TMSext): 6 = 1 ,55-1 ,69 ppm (m, 2H, CH 2 ); 

1,75-1,85 ppm (m, 2H, CH 2 ); 2,92 ppm (s, 2H, CH 2 ); 3,20-3,32 ppm (m, 1H, 



WO 03/000699 



50 



PCT/EP02/06880 



CH 2 ); 3,35-3,48 ppm (m, 1H, CH 2 ); 3,50-3,60 (m, 1H, CH 2 ); 3,94-4,05 ppm 
(m, 1H, CH 2 ); 6,95-7,05 ppm (m, 1H, NH); 7,15-7,35 ppm (m, 10H, Aryl-H). 

/?,R-8-(5-Chlor-thiophen-2-sulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en- 
5 3-carbonsaure (2-benzyioxy-cyclopentyl)-amid (Beispiel 220) 

Wie oben beschrieben wurden 490 mg (1,24 mmol) an R,R-1-Oxa-2,8- 
diaza-spirot4.5]dec-2-en-3-carbonsaure (2-benzyloxy-cyclopentyl)-amid 
(Base, mit waftriger NaOH freigesetzt) mit 410 mg (1 ,86 mmol) 5- 
1 0 Chlorthiophen-2-sulfonyIchlorid zu 480 mg (72%) 8-(5-Chlor-thiophen-2- 
sulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaure (2-benzyloxy- 
cyclopentyl)-amid umgesetzt. Man erhielt einen farblosen kristallinen 
Feststoff. 

15 1 H-NMR-Spektrum (ds-DMSO/TMSext): 8 = 1 ,40-1 ,55 ppm (m, 1 H, CH 2 ); 

1,60-2,05 ppm (m, 8H, CH 2 ); 2,10-2,30 ppm (m, 1H, CH 2 ); 2,93-3,05 ppm 
(m, 2H, CH 2 ); 2,00 ppm (m, 2H, CH 2 ); 3.41-3,55 ppm (m, 2H, CH 2 ); 3,75- 
3,88 ppm (m, 1H, CH); 4,20-4,32 ppm (m, 1H, CH); 4,42-4,60 ppm (m, 2H, 
0-CH 2 ); 6,42-6,48 (d, 1H, Aryl-H); 7,00 ppm (d, J = 3 Hz, 1H. Aryl-H); 7,22- 

20 7,40 ppm (m, 5H, Aryl-H). 

Nach diesem Verfahren werden die in Tabelle 1 aufgefiihrten Verbindungen 
hergestellt; altemativ ist die Herstellung auch parallelsynthetisch in 
halbautomatisierter Weise mSglich. 

25 

Tabelle 1 



Beispiel 


Verbindung 


1 


a-CIH-lndol-a-yO^fe-C^trifluormethoxy-benzolsulfonyl^lKJxa^^^ 
spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonyll-aminoVpropionsaure methyl ester 


2 


{4-[(8-Phenylmethansulf onyl-1 ^ 
amino]-benzyl>-phosphonsaurecliethvlester 


3 


(4-Cyclohepty!-piperazin-1-yl)-[8-(thiophen-2-sulfonyl)-1-oxa-2 J 8-diaza- 
spiro[4.5]dec-2-en-3-yl]-methanon 


4 


[8-(5-ChIor-thiophen-2-sulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-yl].(4- 



WO 03/000699 



PCT/EP02/06880 



51 



Beispiel 


Verbindung 


r 

t 


)heny1-piperazin-1 -yl)-methanon 


5 t 


J-(2-Ch!oM-nitro-benzoyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3^rbonsaure 
*w I Ck npn tvl am id 


6 

t 
I 


4-Naphthalen-2-yimethyI-piperazin-1-yl)-(8-phenylmethansu 
iia7fl-Qnimr4 51deo2-en-3-vlWnethanon 


7 


-Dimethylsulfamoyl-l-oxa^.S-diaza-spiro^.SJdec^-en-S-carbonsaure 


8 


3-(Thiophen-2-sulfony!)-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaure (1 - 


9 

I 


3-(Toluol-4-sulfonyl)-1-oxa-2 l 8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaure [2-(3 l 4- 

^ i r*H f or- r\h f±n \A V-i»th X/ll -A m Irf 


10 


^Diethylamino-benzoic saure N'-[8-(thiophen-2-sulfonyl)-1 -oxa-2,8-diaza- 

b rvi r/\F/l mH rr.9.r>n.^..rfl rhnn -h \/ri r?5 71 ri 


11 


B-(3-.Chlor-4-fluor-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 

r^orhonc^t iro ^9«n\/rrnliHin-1 -A/l-othx/IVamid 


12 


B-PhenylmethansuIfonyl-l^xa^.S^iiaza-spiro^.SJdec^-en-S^rbonsaure 

nh^nothv/l-omiH 


13 


8-Benzolsulfonyl-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaure(2- 


14 


[4-(3-Phenyl-propy!)-piperazin-1-yl]-[8-(thiophen-2-suifonyl)-1-oxa-2 f 8-d!aza- 


15 


8-(2,5-Dichlor-benzolsulfonyl)-1-o^ 


16 


S^Trifluormethoxy-benzolsuIfonyl^l-oxa^^Hliaza-spiro^.Sldec^-en-S- 
carDonsaure i n-inuoi-o-vu-ciiiyij mcuiyi aimu 


17 


8-(5-Fluor-2-methyl-benzolsulfonyi)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-eri-3-- 

/^irh^nc^i ira /O oroh/lann inn_ otHv/l\— 55 miH 


18 


S-CroluoM-sulfonyO-l-oxa^.S-diaza-spiro^.SJdec^-en-S-carbonsaure benzyl- 


19 


8-(2-Methyl-5-nitro-benzoIsulfonyl)-1-oxa-2 f 8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 


20 


8-Phenylmethansulfonyl-lH3xa-2,8^iaza-sp^ 
Denzyioxy-cyciopeniyi j-arniu 


21 


8-(Thiophen-2-sulfonyl)-1-oxa^ 


22 


8-(Toluo!-4-sulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaure(4- 


23 


8-(Thiophen-2-sulfonyl)-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaure (1 -p- 
tolyl-ethyl )-3 m id 


24 


S^Thiophen^-sulfonyO-l^xa^.SHiiaza-spiroK.Sldec^-en-S-carbonsaureS- 
fluor-benzylamid . . 


25 


2-Phenyl-H4-[8-(toluol-4-sulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carDony 1 j-p iperazin- 1 -yi |-ein anone 


26 


8-(Thiophen-2-sulfonyl)-1<>xa-2 t 8^^^ 
triTluormetnyi-Denzyl)-pvrroiiain-o-yij*amia 


97 


rft-^Thinnhpn-2-«5i iifnnvlVl -oxa-2 8-diaza-SDiror4.51dec-2-en-3-y11-(4-o-tolyl- 
piperazin-1 -ylVmethanon 


28 


8->(Toluol-4"Sulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbons^ure benzyl- 
(2-cyano-ethyl)-amid 


29 


[8-(2,5-Dichlor-benzo!sulfonyl^1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2^n-3-yl]-(4- 
thieno[2 f 3-dlpyTimidin-4-vl-Diperazin-1-y!)-rnethanon 


30 


S^S-Chlor-thiophen^-sulfonylVI-oxa^.S-diaza-spiro^.Sldec^-en-S- 
carbonsaure (benzo[1 ,31dioxol-5-yImethyl)-amid 


31 


(3-Methyl-4-m-to!yl-piperazin-1-yl)-[8-(thiophen-2-suIfonyl)-1-oxa-2,8-diaza- 
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>piro[4.5]dec-2-en-3-yl]-methanon 


32 


4-(1 -Phenyi-ethyl)-piperazin-1 -yl]-[8-(toluol-4-sulfonyl)-1 -oxa-2,8-diaza- 

*r\\rr\TA ^IHor'-^-^n-'^-vIl-rnf^thj^nnn 


33 

i 


4-(2,44)imethy]-phenyl)-pSperazin-^^ 


34 1 

< 


3-(2-Chlor-pyridine-3-carbonylV1^xa-23-<liaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
saruonsaure cyciupeniyiarniu 


35 

i 


[4-Naphthalen-2-ylmethyl-piperazin-1^ . 
3Xa-^,o-Qiaza-spiro[^.ojuec-^-en-o-yij-nit?uicii iui i 


36 l 


3-[3-Pheny1-2-(toluol-4-sulfonyiamin^ 
^-en-o-carDonsaure ipynGin-o-yimeuiyij-diiua 


37 


B-(5-FJuor-2-methyl-benzolsu!fony})-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 

nnrkAnr^iirA ZO_r1 1 rr\ ^+ fowl ^ rv^ i « /*\ o+Hv/l\_£irr"liH 

carDOnsaure iz-aimeinyiamino-einyi/-dmiu 


38 


8-(4-Nitro-benzolsuIfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsiure 
tn lop n en-z-yi meinyi j-arn ia 


39 


8-(2 t 5-Dichlor-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaure 
3-Tl u or-o-triii u orm einyi -d e n zyi a m i u 


40 


8-(5-Chlor-thiophen-2-sulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaure Denznyoryi-amiQ 


41 | 


8-[3-Phenyl-2-(toluol-4-sulfonylamino)^^ 
2-en-o-carDonsaure (z-cyano-einyij-amiu 


42 


[(8-PhenylmethansulfonyM ^ 
aminol-essigsaureethylester 


43 


8-(3-Dimethylamino-benzoyl)-1-oxa-2,8Hjiaza-sp^ 
(2-cyano-ethyi)-amid 


A A 

44 


q /o c pij^ui^r han7nlci ilfr^rt\/l\ i«rkvs»-9 ft-rii»"7S-Qnirr»r4 filripn-2-6n-3-carbons3ur© 
0-( Z,D~LJiCniOr"DSniUI5UiTOriy i y~ I -UAd 0~njld^.d opii . jjucu wi i vi-wjiuwi wauiw 

f1-(naphthalen-2-ylcarbamoyl)-ethyll-amid 


4t> 


o /Trtiiirti_4 oi iifnn\/i\-i A-riia7»-<;nirnF4 S1ripr-2-en-3-carbons£ure ( 1 -D-toi vl- 
ethyl)-amid 


Ad 

4o 


r/t / yi oKUr nKon\/l\ r\ir*n=ii-o -yin_i .\/ll_/fl.nhpn\/lmpthan«;i ]lfnnvl-1 -OX3-2 8-diaza- 

4--^4-onior-pnenyij-piperazin- i-yij-^o-piieiiyHueuidii&uiiviiiyi i uaq uia '- a 
spirof4 .5]dec-2-en-3-vl)-methanon 


47 


o /TUi/%r%hon o ei iifrtr*wi\ i.avo o ft-Hia7a-Qnimf4 ^lripr*-2-pn-3-carbonselure (2- 

0-( 1 nlOpnGn-'Z-SUITOnyj J- I -<}Xa-Z l O , "Uldz.a-o|Jlt U[*+.i.JJUtro ci i s?-ua>wunoauie 

benzyloxy-cyc!opentyl)-amid 


A Q 

4o 


o-/\cetyi- i-oxa-ZjO-uiaza-opir o[**.wjucu-^™cii-«j~^di uui loamc ,a| ■ ,nj 


49 


8-(5-Chlor-thiophen-2-sulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaure 2, o-d in uor-oenzy lam ia 


50 


8-(5-Ghior-thiophen-2-sulfonyl)-1-oxa-2 f 8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaure (i -napntnaHn-^-yirneinyi-pyrrouain-o-yi;-amia 


51 


8-Phenylmethansulfony!-1-oxa-2 l 8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaure2- 
eth oxy-benzyl am id 


52 


8H4-Ethyl-benzoyl)-1^xa-2,8KTiaza^ 
2-yl m ethyl )-am id 


53 


2H[8-(2 l 5-Dichlor-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonyl]- 
aminol-succtnic saure 1-allyl ester 4-tert-Dutyi esier 


54 


8-(4-Trifluormethoxy«benzolsulfonyl)-1-oxa^2 t 8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 

r^orHnnQ^i irp nanhthaipan-P-vlarnid 


55 


4-{[8-(2-Phenyl-cyclopropanecarbonyl)-1-oxa-2 f 8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonyl]-amino}-piperidine-1-carbonsSure ethyl ester 


56 


4^[8-(2,4-Dffluor-benzoy1)-1-oxa-2 f 8Kiiaza-spiro[43]dec-2^n-3-cail3onyl]- 
amino>-piperidine-1 -carbonsaure ethyl ester 


57 


8-(Toluol-4-su!fonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaure(2- 
dimethylamino-ethylVamid 


58 


8-DimethylsulfamoyM-oxa-2 f 8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaure[2-(4- 
chlor-phenyl)-ethyl]-amid 
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59 

r 
1 


^-Methoxy-benzoyO-l^xa^.S-diaza-spiro^.Sldec-a^n-S^rbonsaure (5- 
n **thvl -f i j ran-2- vl m eth vl Varn id 


60 


}-(Thiophen-2-sulfonyl)-1-oxa-2,8-dia2a-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaure [2-(4- 

•*h 1 n r- nh onvi \-**th X/11 -fl m if! 


61 J 


3-(5-Chlor-thiophen-2-sulfonyi)-1-oxa-2 T 8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
-rarhnn^sii ir<a r?-M -methvl-Dvrrolidin-2wn^thvll-arnid 


62 


H[8-(4-Brom-ben2oyl)-1-oxa-2 f 8-diaza-spiro[4.5]dec-2^n-3-carbonyl]-amino}- 

j\ fjfci} IUII Id 1 t^o 1 uui ioovJI w ly i 


63 


B-CToluoM-sulfonyl^l-oxa^.SHJiaza-spi^.Sldec^-^n-S-carbonsaure 3,5- 


64 I 


B-(2,5-Dichlor-benzolsulfonyl)-1^ 

r-i rvio*hov\/-Kian^/n«n\/rrnnrfin-!^-\/n«-arriid 


65 


3-(4-Naphtha!in-2-ylmethyl-piperazine-1-carbonyl)-l-oxa-2 f 8-diaza-s 


66 


3^[8-(7J-Dimethyl-2K>xo4^ 

Hio7o cnimM ^iH^o-^^n-^^prlionvn-arninoVDroDionsSure ethvl ester 


67 


8-(Toluol-4-sulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaure(2- 
penzyioxy-cyci openiy \ j-amia — . 


68 


S^.S-Dichlor-benzoisulfonyO-l-oxa^.S-diaza-spiro^.SJdec^-en-S^arbonsaure 
0,4-oimeinoxy-DenzyiarniQ — 


69 


(8-PhenyjmetJnansulfonyl>1«oxa-2 J 8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-yi)>[4-(3-phenyl- 


70 


3-(4-Thieno[2 l 3-d]pyrimidin-4-yl-piperazine-1-carbonyl)-1-oxa-2 t 8-diaza- 


71 


[8-(5-Chlor-thiophen-2-sulfon^ 


72 


8-DimethylsulfamoyMK>xa-2,8Kl^ 

tntiuoirnetnyi-Denzyiarniu 


73 


8-(To!uoM-sulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaure (2- 

pe n zyioxy-cyci openiy ij-a m iq 


74 


4-[(8-Butyryl-1-oxa-2 I 8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3K^rbonyl)-amino]-piperidin-1- 


75 


8-(ToluoM-suifony!)-1-oxa-2 i 8Hjiaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-rarbonsaure(2- 
jnenyi-cyciopropyi )-arruq - — 


76 


[8-(4-F1uor-benzolsulfonyl)-1 ^ 

jyrazine-^-carDonyi j-piperazin-i -yij-meinai iui i _ 


77 


8-Dimemylsulfamoy!-1^xa-2,8^iaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaure2 l 4- 
dmuor-Denzyiamio 


78 


8-Phenylmethansulfony1-lK>xa-2,8<n^ 

fluor-pnenyi)-etny!i-arnia 


79 


8-(5-Chlor-thiophen-2-sulfonyI)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5Jdec-2-en-3- 
carbonsaure (2,2<Hpnenyi-etnyi)-amia 


80 


3-[4-(3.phenyi-propyl)-piperazine-1-carbonyl]-1-oxa-2 f 8-diaza-spiro[4.5]dec-2- 
en-o-sulfon saure aimetnyjarrHo 


ol 


Q_/rQ ti *^ r^ifiiir\r Kon-rr*\/i\-.i -nYa-9 8-riiaza-sDiror4 51deo2-en-3-carbonyf]- 
amino}-propionsaure ethyl ester 


82 


8-(Propane-1-sulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaure 
isobutyl-amid 


83 


[4-(3-Phenyl-propyl)-piperazin-1-yl]-[8-(3-trifiuormethyl-benzol^ 
diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-yl]-methanon 


84 


8-(Thiophen-2-sulfonyl)-lH^ 
(2.3-dihydro-benzof 1 t 41dioxin-5-yD-ethvil-arnid 


85 


8-Butyryl-1 -oxa-2 l 8-diaza-spirot4.5]dec-2-en-3-carbonsaure phenyiamid 


86 


8-(4.Trifluormethoxy-benzolsulfonyl)-1-oxa-2 I 8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
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c 


■»arhnncai ita pvolnoptvlamiH 

>c»l UUI louU i o **ry uiuuk/iy iqi i nu 


87 I 
( 


^[2-(2-Methoxy-ethoxy)-acetyl]-1-oxa-2,8-diaza--spiro[4.5]clec»2-en-3- 
^aroonsaure Denzyiarniu i 


88 ( 

i 


i-(4-Bromo-3-methyl-benzoyl)-1-oxa-23-cliaza-spiro[4.5]dec-2-en-3^arbonsaure 
soDuty i-am ia 


89 i 
( 


3-(5-Chlor-thiophen-2-su!fonyl)-1-oxa-23-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
^aroonsaure [o-vrn6inyi-pnenyi-arnino;-propy 


90 i 
< 


H[8-(2-Methyl-5-nitro-benzolsulfonyl)-^ 
DarDonyij-amino}-pipenoine- i-caroonsaure einyi esier 


91 

1 


8-(5-Chlor-thiophen-2-sulfonyi)-1-oxa-2 f 8-diaza-spirot4.6]dec-2-en-3-yl]-[4-(4- 
1uor-phenyl)-piperazin-1-yl]-methanon 


92 \ 


3-(2,5-Dichlor-benzo!suIfonyl)-1<)xa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaure 
methyl-pyridin-3-ylmethyl-amid 


93 


2-(3,4-Difluor-pheny!)-H4-[8-(3-trifluomriethyl-benzolsulfony^ 
spiro[4. 5]dec-^-en-o-carDonyi j-piperazm- i -yij-einanun 


94 


8-(3-TrifluormethyI-benzolsulfonyl)-1-oxa-2 f 8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsSure cyclopropylmethyl-amid 


95 


3^[8-(2-Methyl«5-nitro-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec~2-en-3- 
carbonyl]-amino}-propionsaure ethyl ester 


96 


8-[2-(3-Chlor-phenoxy)-acetyl]-1^xa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2^n-3^arbonsaure 
(thiophen-2-yimethyl)-amid 


97 


8-(4-Trifluormethoxy-benzolsulfonyl)-1-oxa-2 l 8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaure benzyl-phenethyl-amid 


98 


8-(2,5-Dichlor-benzolsulfonyO 
benzyl-phenethyl-amid 


99 


8-(2,5-Dichlor-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaure 
(2-cyano-ethyl)-pyridin-3-ylmethyl-amid 


100 


8-(2,5-Dlchtor-benzolsulfonyI)-1-oxa-2,8-diaza-splro[4.5]dec-2-en-3-carbonsSure 
(2-cyano-ethyl)-(tetranydro-Turan-^-yimetnyi >-am ia 


101 


8-(3-Trifiuormethyl-benzolsulfonyl)-1-oxa-2 l 8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsSure methyl-pyridin-3-ylmethyl-amid 


102 


S-fPyridin^-carbonyO-l-oxa^.S-diaza-spiro^.Sldec^-en-S-carbonsaure 
benzylamid 


103 


8-(4-Trifluonmethoxy-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 

1 . _ . _ j _ _ il_ _ _| / O _ri_-i_ A lU » * 1 mm lift. #l\ yy\ ■ /-J 

carbonsaure ethyl-(2-methyl-aliyi)-amta 


104 


8-(4-Mettioxy-benzolsulfonyl)-1-oxa-23-<iiaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaure 
f2-(2-fluor-phenyl)-ethyl]-amid 


105 


8-(5-tert-Butyl-2-methyl-furan-3-carbonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaure isobutyl-amid 


106 


8-(3-Phenyl-acryloyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaure 
(thiophen-2-y1methyl)-amid 


107 


8-(4-Trifluormethyl-benzoyl)-1-oxa-2 t 8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbons^ure 
cyclopropylmethyl-amid 


108 


8-(4-Trmuormethy!r.ulfanyl-benzoyl)-1-oxa-2 I 8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsSure cyclopropylmethyl-amid 


109 


o i /k 0rr\r<r\r^ KanTnvfh 1 _r*v«a o q_h isa^a-crkimfA mriAr*-^-^n-3-carboriSciure ^5— 

O-^4-Dr0m0-DenZ0yi^-l-0Xa-Z f O-Olc^a-5pirUlH.UJUt5W ^r^sw wr uai uui loaui ^ 

methyl-furan-2-ylmethyl)-amid 


110 


S-iS-Fluor^-trifluormethyl-benzoylVI-oxa^.S-diaza-spiro^.SJdec^-en-S- 
carbonsSure cyclopropylmethyl-amid 


111 


8-(7.7-Dimethyl-2-oxo-bicyclo[2.2.1]hept-1-ylmethansulfonyl)-1-oxa-2 i 8-diaza- 
spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaure (2-ethylsulfanvl-ethyl)-amid 


112 


8-(2 l 4-Difluor-benzoyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaure 
(tetrahydro-furan-2-ylmethyl)-amid 


113 


{[8-(3-Chlor-thiophen-2-carbony!)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
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( 


^arbony!]-amino}-essig sSure ethyl ester 


114 - 
< 


4-Oxo^3-[(thiophen-2-ylmethy^ 
en-8-yl}-butter saure methyl ester 


115 I 
< 


B-(2-Ethy!sulfanyi-pyridine-3^ 
sarbonsaure benzylamid 


116 


3-{[8-(2-Chlor-benzo!sulfonyI)-1-oxa-2 f 8-diaza-^^^ 
aminoV-propionsaure ethyl ester 


117 


B-(4-Trifluonriethoxy-benzoy!)-1 ^ 
cyclopropylmethyl-amid 


118 


B-(4-Phenoxy-butyryl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaure 
cyclopropylmethyl-amid 


119 


8-(3-Trffluormethyl-benzolsulfonyl)-lK)xa-23^iaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-yl]-[4- 
U-trifluormethy!-pyridin-2-yl)-piperazin-1-yll-methanon 


120 


8-(2-Chlor-5-trifluonr»ethyl-benzoyf)-1-oxa-2 l 8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaure cyclopropylmethyl-amid 


121 


S^-Memoxy^nzolsulfonyO-l-oxa^.S-diaza-spiro^.Sldec^-en-S-carbons^ure 
(2-benzyIoxy-cyclopentyl)-amid 


122 


4-{[8-(3-TrifluonriethyI-benzo!su^ 
carbonyl}-amino>-DiDeridin-1-carbonsSure ethyl ester 


123 


8-(2-Phenoxy-propionyl)-1-oxa-2 t 8-diaza-sp»ro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaure 
cyclopropylmethyl-amid 


124 


8-(4-Fluor-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaure [2- 
(3-methoxy-pheny!)-ethyll-amid 


125 


8-(2-Methylsulfanyl-pyridine-3-carbonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaure isobutyl-amid 


126 


8-(5-tert-Butyl-2-methyl-furan-3-carbonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsSure cyclopentylamid 


127 


8-(4-Chlor-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbons§ure 
(thiophen-2-ylmethyl)-amid 


128 


S-tS-Chlor-thiophen^-suIfonylJ-l-oxa^.S-diaza-spiro^.Sldec^-en-S- 
carbonsaure (naphthalin-1 -ylmethyl)-amid 


129 


8-(4-Trifluormethoxy-benzolsulfonyl)-1-oxa-2 f 8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaure [2-(4-fluor-phenyl)-ethyl]-amid 


130 


8-(4-Bromo-3-methyl-benzoyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-CTrbonsaure 
(pyridin-4-yImethyl)-amid 


131 


8-(4-Methoxy-benzoyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaure 
benzylamid 


132 


8-(3-Trlfluormethyl-benzolsulfonyl)-1 -oxa-2,8-d iaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaure 3-chlor-benzylamid 


133 


(8-Phenylmemansulfonyl-1-oxa-2 l 8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-yl)-(4-o-tolyl- 
piperazin-1 -yl)-methanon 


134 


(8-Phenylmethansulfonyl-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-yI)-(4-pyridin-2-yl- 
piperazin-1 -yl)-methanon 


135 


8-(4-Trifluormethylsulfanyl-benzoyl)-1-oxa-2,8Hjiaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaure (thiophen-2-ylmethyl)-amid 


136 


S-CThiophen^-suIfonyO-l-oxa^.S-diaza-spiroK.SJdec^-en-S-carbonsaure 
benzylamid 


137 


S^-Fluor-benzoyO-l-oxa^^-diaza-spiro^.SJdec^-en-S-carbonsaure isobutyl- 
amid 


138 


2-(3-lsobutylcarbamoyl-1-oxa-2 f 8-diaza-spiro[4.5Jdec-2-en-8-sulfonyl)- 
benzoesaure methyl ester 


139 


2- [(8-Dimethylsulfamoyl-1-oxa-2 f 8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonyl)-amino]- 

3- phenyl-propionsaure tert-butyl ester 


140 


8-(5-Chlor-thiophen-2-sulfonyl)-1-oxa-2 f 8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
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Beispiel 


Verbindung 




carbonsaure [l-^S-dihydro-benzofl ,4]dioxin-5-yl)-ethyl]-amid 


141 


B-(4-Brom-benzoyl)-1-oxa-2 t 8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbons^ure (thiophen- 
2-vlmethvlVamid 


142 


B-(4-Fluor-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8<liaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonSwlu (3- 
rmidazof-1-vl-DroDvn-arnid 


143 


4-[8-(4-Fluor-benzolsulfonyl)-1-oxa-2 f 8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbony1]- 
ninpra7ine-1-carhonsaure benzvl ester 


144 


3-(4-Cycloheptyl-piperazine-1-ra^ 
Qiilfon saure dimethvlamid 


145 


4-Methyl-2^[8-(thiophen-2-sulfo^ 
rsrtinnvll-amintYUnentansaijre tert-butvl ester 


146 


S-CS-Chior^-fluor-benzoyO-l-oxa^.S-diaza-spiroK.Sldec^-en-S-carbonsaure 

u iiupi itJi 1 ^ yn i its ii iyi/~cu i iivi 


147 


2-{[8-(4-Methoxy-benzolsuifonyl)-l-oxa-2 f 8-diaza-spiro[4.51dec-2-en-3-carbonyl]- 
nminnl A -mpthwl-nentannip ^aure tert-butvl ester 


148 


3^[8-(6-Chior-2-fluor-3-methyl-benzoyl)-1-oxa-2 f 8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 

r*arHnn\/n-annirm\-nroninnQSi ir^ pthvl e^ter 
Udi uony IJ in i\Jf m \Ji L/pivji loaui c cuiyi coici 


149 


8-(2-Phenoxy-propiony!)-1-oxa-2,8-dia^a-spiro[4.5]dec-2^n-3-carbonsaure 


150 


8-(5-Fluor-2-methyl-benzo!su)fonyl)-1-oxa-2 f 8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carDonsaurt? ^uiiopnen^^yiineuiyi^ai i uu 


151 


t8-(5-Chlor-thiophen-2-sulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-yl]-[4-(2- 

mAth/\v\i r\Vi An\/I\. r\fr\AriHii"i_'1 moth virion 

rneinoxy*pnenyi;-pipericiiii- i-yij-iiit?uiaiiuii 


152 


8-(2-Chlor-benzoyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaure (thiophen- 
z-yimeinyi /-anna 


153 


8-(2-Phenoxy-pyridine-3-carbony!)-1-oxa-23-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 


154 


S^-Brom^benzoyO-lKJxa^.S^iiaza-spiro^.Sldec^^n-S^rbonsaure (2- 

Athwlci tlfonv/1 oth\/l\_QtniH 


155 


1^8-(5-ChloMhiophen-2-sulfonyl)-1-oxa-2 f 8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 


156 


S^-Chlor-benzolsulfonyO-l-oxa^.S-diaza-spiro^.Sldec^-en-S-^rbonsaure 
^iniopnen-^-yiiTieiriyi/--ariiiti 


157 


8-(2,3-Dichlor-benzoyl)-1^xa-2 f 8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaure 
cyciopropyirneinyi-arnKj 


158 


8-Hexanoyl-1-oxa-2,8-diaza-spiroI4.5]dec-2-en-3-carbonsaure 

/»\/rlAr\rr>n\/lmofh\/l_QmiH 


159 


8-(2,3-Difluor^-methyl-benzoyl)-1-oxa-2,8-diaza-spirot4.5]dec-2-en-3- 
carDonsaure cyciopropyiiTieinyi-aiiiiu 


160 


8-(4-Fluor-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8^ 
^,o-Qimeinoxy-Denzyi j-Turan-^-yii i itsu iyi-ai i mu 


161 


8-Dimethylsulfamoyl-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaure (2- 
einyis u i ranyi- tun yij-a unci 


162 


8-(4-Trifluormethoxy-berszolsulfonyl)-1-oxa-2 l 8-diaza-spiro[4.5]dec--2-en-3- 
caruonsaure o-rneinoxy-Denzyiai niu 


I Do 


a-nimpth\7iQiiifamovi-i-nYa-> > ft-diaza-soiro[4 51dec-2-en-3-carbonsSure (2- 
benzyIoxy-cyc!opentyl)-amid 


164 


8-(4-Methoxy-benzolsulfonyl)-1^ 
[2-(4-Chlor-phenyl)-1-methvl-ethyll-amid 


165 


8-(4-Trmuormethoxy-benzolsulfonyl)-1-oxa-2 f 8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaure [2-(3 t 4-Dichior-phenyl)-ethy!]-amid 


166 


8-[2^3-Chlor-phenoxy)-acetyl]-1<>xa-23-diaza-spiro[4.5]dec-2^n-3-rarbonsaure 
benzylamid 


167 


S^-Fluor-benzoisulfonyO-l-oxa^.S-diaza-spiro^.SJdec^-en-S-carbonsaure (2- 
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Beispiel 


veruinaung 




cyano~ethyl)-(2-pyridin-2-yl-ethyI)-amid 


168 


8-(5-Chlor-thiophen-2-sulfonyl>-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaure T2-(4-ChIor-phenyI)-1 -methyl-ethyfl-amid 


169 


8-(4-Methoxy-benzolsulfonyl)-1-oxa-2 f 8Kjiaza-spiro[4.5]dec-2^n-3-^rbonsaure 
(2-benzyloxy-cyclopentyl)-amid 


170 


8-(2 f 6-Difluor-3-methyl-benzoyl)-1-oxa-2 t 8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaure (thiophen-2-ylmethyl)-amid 


171 


S^-Benzyloxy-acetyO-l-oxa^^-diaza-spiro^.Sldec^-en-S-carbons^ure 
benzylamid 


172 


8-(2 f 3-Dichlor-benzoyI)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaure 
phenylamid 


173 


S^S-Bromo^-methoxy-benzolsulfonylVI-oxa^^-diaza-spiro^.Sldec^-en-S- 
carbonsSure cyclopentylamid 


174 


Essig saure 2-(3-benzy!carbamoyl-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-8-yl)-1 ,1- 
dimethyl-2-oxo-ethyl ester 


175 


8-[3-(2-Chlor-6-fluor-phen^)-5-methyl-isoxazole^-^rbonyl]-1-oxa-2,8-diaza- 
spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaure (2-ethyIsulfanyl-ethyl)-amjd 


176 


4-(3-Phenyl-propyl)-piperazin-1-y!]-[8-(4-trifIuormethoxy-benzolsu!fonyi)- 
2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-yll-methanon 


177 


8~[3-(2-Chlor-6-fluor-phenyI)-5-methyl-isoxazole^-carbonyl]-1-oxa-2,8-diaza- 
spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaure benzylamid 


178 


8-(Naphthalin-1^rbonyl)-1^xa-2,8^iaza-spiro[4.5]dec-2^n-3-c^rbonsSure 
isobutyl-amid 


179 


1-[8-(54ert-Butyl-2Hnr>ethyl-furan-^^ 
3-rarbonyI]-piperidin-2-carbonsaure ethyl ester 


180 


8-(3-Difluormethylsulfanyl-benzoyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsSure benzylamid 


181 


8-(4-Bromobenzoyl)-1-oxa-2 1 8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbons^ure 
phenylamid 


182 


8-(4-Methoxy-benzolsulfonyl)-1-oxa-2 t 8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaure 
(2-phenyl-cyclopropyI)-amid 


183 


8-(4-Phenoxy-butyryI)-1-oxa-2 f 8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbons§ure 
(thiophen-2-yimethyl)-amid 


184 


8-(3-Chlor-4-fluor-benzoyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaure 
(thiophen-2-ylmethyl)-amid 


185 


8-(54ert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazole-3^a*^ 
2-en-3-carbonsaure (2-ethylsulfanyl-ethyl)-amid 


186 


[8-(4-Fluor-benzolsulfonyl)-lHDxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-yl]-[4-(3-phenyl- 
propyl)-piperazin-1-yl]-methanon 


187 


8-(4-Trifiuormethoxy-benzoyl)-1<)xa-2 l 8^iiaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsSure 
(pyridin-4-y!methyl)-amid 


188 


Benzoesaure 2-(3-cyclopenty!carbamoyl-1-oxa-2 f 8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-8- 
carbonyl)-benzyi ester 


189 


3-[4-(44ert-Butyl-benzyl)^iperazine-1-CTrbonyl]-1-oxa-2 f 8-diaza-spiro[4.5]dec-2- 
en-8-suIfon sdure dimethylamid 


190 


{[8-(2-Ethoxy-benzoyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonyl]-amlno}- 
essig sdure ethyl ester 


191 


8-(5-Chlor-thiophen-2-sulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsSure (2-benzyloxy-cyclopentyl)-amid 


192 


8-(Naphthalin-1-carbonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsSure 
(thiophen-2-ylmethyl)-amid 


193 


8-(4-Fluor-benzolsulfonyl)-1-oxa-2 l 8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsSure (3- 
phenyl-propyl)-amid 


194 


8-(5-Chlor-thiophen-2-sulfonyI)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
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Beispiel 


Verbindung 




carbonsaure (2,3-dihydro-benzo[1 ,4]dioxin-2-ylmethyl)-amid 


195 


1 -[8-(4-tert-Butyl-benzoyl)-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonyl]- 
DiDeridin-2-carbonsSLire ethvl ester 


196 


S-^-Fluor-benzolSulfonyO-l^oca^.S-^^ [2- 
^-trifiuormethvl-ohenvlVsthvn-amid 


197 


8-[3-(2,6-Dichlor-phenyl)-5-methyl-isoxazoIe-4-carbonyl]-1-oxa-2 f 8-diaza- 
^nimW Bldpp-^-pn-S-earbonsaure ^thionhen-^-vlmethvn-amid 

9|JlIU[*T>WjVJCv b wl 1 v> vOI Uvl IwQUI v y U 1 Iwl 1 ^ jfll 1 IWLI 'jr'/ OIIIIU 


198 ; 


8-(4-Fluor-benzolsulfonyl)-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaure [1 - 

r n a n h t h ^ I p - vlca rh?4 rnfi\/l \-^th rrt iri 
J ICI(JI hi iflici i ^ yiuui uai i iuyi / ou i y ij cii i iiu 


199 


S^-Fluor-benzoIsulfonyO-l^xa^.SKJiaza-spiro^.SJdec^en-S-carbonsaure (2- 

Y\c* n "tv! n w-f* \tc 1 n n p n t \/I V» m i ci 
uci i^.y i wAy^->y oiL/^ci nyiycii i nu 


200 


3-(4-ChIor-phenyl)-2-{[8-(4-methoxy-benzolsulfonyI)-1-oxa-2 ? 8-diaza- 

cnirnM. ^1H^f*-0uan-^-f^arhnn\/n-amino\-nrnninnQaiirp mpfhvl p^fpr 
oun u|*t.%/JvJGU *"^"v3i i w^i»cii uui iy i j cii i iii iuj \j\ \jyj\\jt i oau i ^ 1 1 icu iyi coivi 


201 


8-(3-Trffluormethyl-benzolsu!fonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 

oal uuiiwouic \£.~u\2\ \£~y t\J^.y uy uiupci ity i/ ctiinu 


202 


8-(3-TrifiuormethyM>enzo 

Ldl uui laduic \Z.""Ui ici iUAy^?ii iyi j ct \ i iivj 


203 


8-(2-Phenoxy-pyridin-3-carbonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 

UaiUuiioduic uci i^yidi i iiu 


204 


8-(Naphtha!in-2<^rbonyl)-1-oxa-2 t 8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaure 
cyciopropyirneinyi-arniu! 


205 


8-(3-Chlor-4-fluor-benzoyl)-1-oxa-2,8<liaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbons§ure 
uenzyiarniu 


206 


S-^-PhenyMjutyiyO-l-oxa^SHjiaza-s^^ 

*vfrn * A \_ o i r\ 

einyij-arrnu 


207 


8-(4-Fluor-benzolsulfonyl)-1^xa-2 t 8-diaza-spiro[4.5]dec-2-«n-3-carbonsaure2- 
Tiuor-Denzyiarnia i 


208 


8-(3-Chlor-benzoyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3^artDonsaure(thiophen- 
^-yim ein y i /-a m i u 


209 


(4-Benzyl-piperazin-1-yl)-[8-(2 f 5-Dichlor-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza- 
spirO[^.ojuec-^"en-o-yij-i neinanoi i 


210 


8-(3-Ch!or-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaure 
Denzyiarn iu 


211 


(4-Benzyl-piperidin-1-ylH8-(34rifluormethyl-benzolsulfonyI)-1-oxa-23-diaza- 


212 


8-(4-Bromo-benzoyl)-1-oxa-2 f 8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaure 
uenzyiarniu 


213 


S^-Fluor-benzoIsulfonyO-l-oxa^.S-diaza-spiro^.Sldec^-en-S-carbonsaure [1- 
\^-niiro-pnenyi j^inyij-arnicj 


214 


4-Methyl-24[8-(3-trifluormethyl-benzo 
en-o-<^rDonyij-arnino/-penian5ci^ len-Duiyi coici 


215 


[4-(4-Fluor-phenyl)-3,6-dihydrc-2H-pyridin-1-yl]-(8-pheny!m 
ZjOKJiaza-spiro^.ojaec-^-en-o-yi j-rneinanon 


216 


8-Dimethylsulfamoyl-1-oxa-2,8<liaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-<^rbonsaure[2-(ethyI- 

iii luiyi cii i in iu/^cu iy ij cii i iiu 


217 


8-(2,5-Dimethyl-furan-3-carb^ 
carbonsaure benzylamid 


218 


(4-Cycioheptyl-piperazin-1-yl)-[8-(4-fluor-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza- 
spiro[4.5]dec-2-en-3-yl]-methanon 


219 


8-(2-Benzyloxy-acetyl)-1-oxa-2 f 8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaure 
benzylamid 


220 


R t R-8-(5-Chlor-thiophen-2-sulfonyI)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec>2-en-3- 
carbonsaure (2-benzyloxy-cyclopentyl)-amid 



miofw«iri. -inn nonnnannA ■* I ^ 
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Pharmakologische Testung 

ErfmdungsgemaG>e substituierte 1 -Oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en- 
derivate wurden folgenden pharmakologischen Tests unterworfen: 

5 

Bindungsuntersuchungen am Natriumkanal 
Bindungsstelle 2 (BTX-Bindung): 

Die Bindungsstelle 2 des Natriumkanals ist die sogenannte Batrachotoxin- 
1 0 (BTX) Bindungsstelle. Als Ligand wurde [ 3 H]-Batrachotoxinin A20 a- 
Benzoat (10 nM im Ansatz) eingesetzt. Diese lonenkanal-Partikel 
(Synaptosomen) wurden aus dem Ratten-Cerebrocortex nach Gray und 
Whittaker (E.G. Gray und V.P. Whittaker (1962) J. Anat. 76, 79-88) 
angereichert. Als unspezifische Bindung ist die Radioaktivitat definiert, die 
15 in Gegenwart von Veratridin gemessen wird. Inkubation bei 37°C fur 120 
min. Die Assaybedingungen sind nach der Veroffentlichung von Pauwels, 
Leysen und Laduron (PJ. Pauwels, J.E. Leysen und P.M. Laduron (1986) 
Eur. J. Pharmacol. 124, 291-298) durchgefuhrt worden. 

20 Erfindungsgema&e Verbindungen wurden in diesem Assay getestet; die 
Mefcergebnisse sind in Tabelle 2 wiedergegeben: 



Tabelle 2 



Beispiel 


BTX-Bindung, 10pM, %Hemmung 


1 


68 


2 


55 


3 


78 


5 


64 


6 


49 > 


8 


63 j 


11 


69 


14 


79 


15 


88 


16 


60 


18 


53 
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Beispiel 


BTX-Bindung, 10|iM, %Hemmung 


19 


66 


20 


69 | 


21 


63 


23 


60 


24 


41 


26 


84 


27 


74 


28 


52 


30 


56 


31 


80 


32 


66 


33 


67 


35 


50 


37 


70 


38 


65 


40 


47 


45 


49 


47 


71 


48 


43 


50 


87 


52 


63 


53 * 


47 


55 

WW 


47 


57 


45 


61 

w 1 


79 

f w 


Ufa 


49 

"Tw 


63 


38 


64 

W*T 


91 
w i 


65 


67 


67 


80 

wv 


6Q 


50 


71 


54 
w*t 


73 

# w 


75 


74 


47 


79 
# w 


8^ 

ww 




44 




72 


84 

W*T 


58 

WW 


85 

ww 


62 1 


ft7 


49 


oo 


45 

*tw 


89 


81 


91 


72 


92 


65 


93 


52 


96 


72 


97 


79 


98 


56 


99 


50 
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Beispiel 


BTX-Bindung, 10pM, %Hemmung 


102 


43 


103 


53 


106 


62 


108 


43 


115 


48 


119 


72 


121 


42 


124 


54 


126 


56 


127 


70 


133 


47 


135 


85 


136 


44 


140 


60 


141 ! 


61 


144 


53 


146 


67 


149 


40 


150 


86 ! 


152 


56 


153 


41 


155 


48 


156 


70 


160 


75 


163 


40 


164 


52 


166 


58 


168 


69 


169 


48 


170 


[ 59 


171 


44 


172 


60 


173 


^ 62 


176 


76 


177 


45 


179 


55 


180 


57 


181 


50 


182 


47 1 


183 


68 


184 


73 


186 


56 


188 


77 


189 


69 


191 


75 


192 


87 


193 


\ 66 


194 


68 


195 


85 
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DGISpiGl 


RTY-RinHi inn "Iftnlul %Momtm inn 


A OR 


O I 




TO 




D f 




ft1 
Ol 


one 


DO 


Oft7 


OD 


ono 
ZUo 


"7/1 
f 4 




B1 
v i 


210 


62 


211 


48 


212 


58 


214 


61 


216 


64 


217 


51 


218 


79 



Untersuchungen zur Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmung 
(NA-Uptakehemmung) 

5 

Um diese in vitro-Studien durchfuhren zu konnen, werden Synaptosomen 
aus Rattenhirnarealen frisch isoliert Es findet jeweils eine sogenannte 
„P 2 "-Fraktion Verwendung, die nach der Vorschrift von Gray und Whittaker 

(E.G. Gray und VP. Whittaker (1962) J. Anat. 76, 79-88) prapariert wird. 
1 0 Fur den NA-Uptake werden diese vesikularen Partikel aus dem 
Hypothalamus mannlicher Rattengehirne isoliert. 

Folgende Kenndaten wurden fur den NA-Transporter ermittelt: 

1 5 NA-Uptake : Km = 0,32 ± 0, 1 1 uM 

(Jeweils N = 4, d.h. Mittelwerte ± SEM aus 4 unabhangigen 
Versuchsreihen, die in Dreifach-Parallelversuchen durchgefQhrt wurden). 

20 Eine detaillierte Methodenbeschreibung kann der Litaratur entnommen 
werden (M.Ch. Frink, H.-H. Hennies, W. Englberger, M. Haurand und B. 
Wilffert (1996) Arzneim.-Forsch./Drug Res. 46 (III), 11, 1029-1036). 
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Erfindungsgemafce Verbindungen wurden in diesem Assay getestet; die 
MeBergebnisse sind in Tabelle 3 wiedergegeben: 

Tabelle 3 



Beispiei 


NA-uptaKe, lU|Jm, /o nemmung 


o 


cn 

oy 


A 

4 


40 


5 


Do 


7 


50 


8 


48 


9 


77 


11 


41 


12 


54 


13 


43 


14 


70 


15 


41 


18 


64 


20 


70 


21 


61 


22 


42 


23 


49 


27 


80 


30 


48 


31 


66 






33 


42 


37 


52 


38 


j 44 


42 


47 


44 


48 


45 


59 


47 


i 92 


50 


50 


55 


50 


64 


61 


65 


63 


67 


59 


69 


56 


73 


93 
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Beispiel 


NA-Uptake, 10pM, % Hemmung 


75 


65 


78 


42 


79 


58 


80 


60 


84 


67 


89 


68 


96 


49 


97 


83 


98 


82 


101 


43 


102 


48 


103 


47 


104 


49 


105 


53 


106 


47 


107 


42 


108 


42 


109 


40 


110 


45 


111 


40 


112 


45 


113 


50 


114 


42 


115 


55 


116 


60 


117 


46 


118 


46 


119 


43 


120 


40 


121 


55 


122 


41 


123 


42 


124 


49 


125 


40 


126 


67 


127 


51 


128 


45 


129 


43 


130 


61 


131 


57 


132 


46 i 


133 


48 
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Beispiel 


NA-Uptake, 10jjM, % Hemmung 


134 


51 


135 


56 


136 


53 


137 


49 


138 


49 


139 


51 


140 


83 


141 


61 | 


142 


49 


143 


47 


144 


56 


145 


46 


146 


61 


149 


50 


150 


48 


153 


45 


155 


41 


156 


60 


163 


62 


164 


80 


165 


55 


166 


53 


167 


63 


168 


79 


169 


64 


170 


43 


171 


73 


172 


41 


173 


60 


176 


52 


177 


47 | 


178 


51 


179 


49 j 


180 


61 


181 


51 


182 


73 


183 


67 


184 


62 


185 


45 


186 


63 


187 


44 


188 


49 
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Beispiel 


NA-Uptake, 10}jM, % Hemmung 


189 


45 


191 


74 


192 


41 


193 


47 


194 


65 


195 


41 


196 


40 


197 


41 


198 


52 


199 


78 


200 


43 


201 


58 


203 


58 


204 


48 


205 


46 


207 


50 


208 


52 


209 


51 


210 


42 


211 


49 


212 


55 


213 


46 


214 


[ 45 


215 


42 


216 


40 


217 


40 


218 


44 



Untersuchungen zur Serotonin-Wiederaufnahmehemmung 
(5HT-Uptakehemmung) 

5 

Um diese in vitro-Studien durchfuhren zu konnen, werden Synaptosomen 
aus Rattenhirnarealen frisch isoliert. Es findet jeweils eine sogenannte 
n P2 tt -Fraktion Verwendung, die nach der Vorschrift von Gray und Whittaker 

(E.G. Gray und VP. Whittaker (1962) J. Anat 76, 79-88) prapariert wird. 
10 FQr den 5HT-Uptake werden diese vesikularen Partikel aus dem 
Hypothalamus mannlicher Rattengehirne isoliert. 
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Eine detaillierte Methodenbeschreibung kann der Literatur entnommen 
werden (M.Ch. Frink, H.-H. Hennies, W. Englberger, M. Haurand und B. 
Wilffert (1996) Arzneim.-Forsch./Drug Res. 46 (III), 11, 1029-1036). 

Erfindungsgemafce Verbindungen wurden in diesem Assay getestet; die 
MeBergebnisse sind in Tabelle 4 wiedergegeben: 

Tabelle 4 



Beispiel 


5HT-Uptake, 10|jM, % Hemmung 


1 


47 


2 


55 


3 ; 


51 


4 


54 


5 


59 


6 


54 


9 


75 


10 


40 


14 


78 


15 


55 


16 


60 


17 


46 


19 


80 


24 


40 


25 


51 


26 


65 


27 


49 


28 


43 


29 


42 


31 


69 


33 


57 


35 


44 


37 


70 


39 


65 


40 


45 j 


41 


70 


43 


41 


44 


80 


46 


40 
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Beispiel 


5HT-Uptake, 10|jM, % Hemmung 


48 


41 


49 


50 


50 


57 


1 51 


49 


52 


60 


53 


53 


54 


43 


55 


65 


56 


52 


57 


41 


58 


55 


59 


45 


60 


65 


61 


72 


62 


73 


63 


55 


64 


61 


65 


81 


66 


40 


67 


58 


68 


52 


69 


63 


70 


54 


71 


43 


72 


42 


73 


46 


74 


43 


76 


42 


77 


41 


81 


46 


82 


42 


83 


52 


84 


68 


85 


41 


86 


46 


87 


40 


88 


46 


90 


48 


91 


45 


92 


51 


93 


42 


94 


57 
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5HT-UDtake. 10uM. % Hemmuna 


95 I 


54 




44 




43 


101 


46 


104 


41 


10Q 


^6 

WW 


1^0 


R4 




41 


147 


R7 

Of 


14ft 
I*tO 


47 


1 RO 


70 




41 


1 R4 


4ft 1 


I 1 Rfi 


41 


1^7 

lot 




158 


42 


159 


^~ 40 


160 


50 


161 


44 


162 


40 


164 


54 


165 


41 



a 2 A-Assay 

5 Hier wird uber die Verdrangung eines markierten Liganden die Bindung 
gemessen. Der Test wurde durchgefQhrt nach einer Vorschrift von J. P. 
Devlin, „High throughput screening - the discovery of bioactive 
substances", S. 275-453, Marcel Dekker, New York, 1997. Membranen, 
die Alpha-Rezeptoren der Subtypen (human) enthalten wurden kauflich 
1 0 erworben. 

ErfindungsgemaBe Verbindungen wurden in diesem Assay getestet; die 
MeSergebnisse sind in Tabelle 5 wiedergegeben: 
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Tabelle 5 



Beispiel 


i alpha2A human, 1 uM, % Hemmung 


21 


31 


27 


37 


151 


33 



5 Rezeptorbindung (Glycin-Bindungsstelle des NMDA-Rezeptorkanals) 

Die Untersuchungen zur Bestimmung der Affinitat der erfindungsgema&en 
Verbindungen zur Glycin-Bindungsstelle des NMDA-Rezeptorkanals wurde 
an Hirnmembran-homogenaten (Homogenat von Cortex- und 
10 Hippocampus-Areal aus dem Hirn von mannlichen Ratten, Stamm Wistar) 
durchgefQhrt [B.M. Baron , B.W. Siegel, B.L Harrison, R.S. Gross, C. 
Hawes and P.Towers, Journal of Pharmacology and Experimental 
Therapeutics, Vol. 279, S. 62, 1996]. 

15 Hierzu wurde Cortex und Hippocampus aus frisch entnommenen 

Rattengehirnen freiprSpariert und in 5 mmol/I TRIS-Acetatpuffer, 0,32 mol/l 
Sacharose pH 7,4 (10 ml/g Frischgewicht) mit einem Potter-Homogenisator 
(Fa. Braun/Melsungen 10 Kolbenhube bei 500 Upm) unter Eiskuhlung 
homogenisiert und anschlieBend fOr 10 Minuten bei 1 .000 g und 4°C 

20 zenfrifugiert. Der erste Gberstand wurde gesammelt und das Sediment 
emeut mit 5 mmol/I TRIS-Acetatpuffer, 0,32 mol/l Saccharose pH 7,4 (5 
ml/g ursprungliches Frischgewicht) mit dem Potter-Homogenisator (10 
Kolbenhube bei 500 Upm) unter Eiskuhlung homogenisiert und fur 10 
Minuten bei 1 .000 g und 4°C zentrifugiert. Der resultierende Oberstand 

25 wurde mit dem Oberstand aus der ersten Zentrifugation vereinigt und bei 
17.000 g fur 20 Minuten bei 4°C zentrifugiert. Der Oberstand nach dieser 
Zentrifugation wurde verworfen und das Membran-sediment mit 5 mmol/I 
TRIS-Acetatpuffer pH 8,0 (20 ml/g ursprungliches Frischgewicht) 
aufgenommen und mit 10 Kolbenhuben bei 500 Upm homogenisiert. 
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AnschlieBend wurde das Membranhomogenat fur 1 Stunde bei 4°C 
inkubiert fQr 30 Minuten bei 50.000 g und 4°C zentrifugiert. Der Oberstand 
wurde verworfen und das Zentrifugen-rShrchen mit dem Membransediment 

5 mit Parafilm verschlossen und fur 24 Stunden bei -20°C eingefroren. Am 
folgenden Tag wurde das Membransediment aufgetaut und mit eiskaltem 5 
mmol/l TRIS-Acetatpuffer, 0,1 % Saponin (w/v) pH 7,0 (10 ml/g 
ursprOngliches Frischgewicht) aufgenommen und mit 10 KolbenhOben bei 
500 Upm homogenisiert und anschlieUend fQr 20 Minuten bei 50.000 g und 

10 4°C zentrifugiert. Der resultierende Oberstand wurde verworfen und das 

Sediment in einem kleinen Volumen mit 5 mmol/l TRIS-Acetatpuffer pH 7,0 
(ca. 2 ml/g ursprOngliches Frischgewicht) aufgenommen und erneut mit 10 
KolbenhOben bei 500 Upm homogenisiert. Nach Bestimmung des 
Proteingehaltes wurde das Membranhomogenat mit 5 mmol/l TRIS- 

1 5 Acetatpuffer pH 7,0 auf eine Proteinkonzentration von 10 mg Protein/ml 
eingestellt und in Aliquoten bis zur Testung eingefroren. 

FQr den Rezeptorbindungstest wurden Aliquote aufgetaut 1:10 mit 5 mmol/l 
TRIS-Acetatpuffer pH 7,0 verdOnnt, mit 10 KolbenhOben bei 500 Upm mit 

20 dem Potter-Homogenisator (10 KolbenhObe bei 500 Upm) unter Eiskuhlung 
homogenisiert und fur 60 Minuten bei 55.000 g bei 4°C zentrifugiert. Der 
Oberstand wurde dekantiert und das Membransediment mit eiskaltem 50 
mmol/l TRIS-Acetatpuffer pH 7,0 auf eine Proteinkonzentration von 1 
mg/ml eingestellt und erneut mit 10 Kolbenhuben bei 500 Upm 

25 homogenisiert und unter ROhren auf einem MagnetrOhrer im Eisbad in 
Suspension gehalten. Dieses Membranhomogenat wurde im 
Rezeptorbindungstest eingesetzt. 

Im Bindungstest wurde als Puffer 50 mmol/l TRIS-Acetatpuffer pH 7,0 
30 sowie als radioaktiver Ligand 1 nmol/l ( 3 H)-MDL 105.519 (B.M. Baron et al. 
1996) eingesetzt. Der Anteil an unspezifischer Bindung wurde in 
Anwesenheit von 1 mmol/l Glycin bestimmt. 
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In weiteren Ansatzen wurden die erfindungsgemaSen Verbindungen in 
Konzentrationsreihen zugegeben und die Verdrangung des radioaktiven 
Liganden aus seiner spezifischen Bindung an die Glycin-Bindungsstelle des 
5 NMDA-Rezeptorkanals ermittelt. Die Ansatze wurden uber 120 Minuten bei 
4°C inkubiert und anschlieftend zur Bestimmung des an das 
Membranhomogenat gebundenen radioaktiven Liganden mittels Filtration 
durch Glasfaser-Filtermatten (GF/B) geerntet Die auf den Glasfaser-Filtern 
zuruckgehaltene Radioaktivitat wurde nach Zugabe von Szintillator im B- 
10 Counter gemessen. 

ErfindungsgemaRe Verbindungen wurden in diesem Assay getestet; die 
Meliergebnisse sind in Tabelle 6 wiedergegeben: 

15 Tabelle 6 



Beispiel 


GlyB-Bindung, 10 pM, %Hemmung 


34 


37 


36 


38 


137 


36 


174 


41 


175 


91 


190 


89 


. 202 


59 


206 


39 



20 
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Pharmazeutische Formulierung eines erfindungsgemaften 
Arzneimittels 

1 g des Hydrochlorids von 8-(2,5-Dichlorbenzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza- 
5 spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaure[l-(3-methoxybenzyl)-pyrrolidin-3-yI]am 
(Beispiel 64) wurde in 1 I Wasser fur Injektionszwecke bei Raumtemperatur 
gelost und anschlie&end durch Zugabe von Natriumchlorid auf isotone 
Bedingungen eingestellt. 

10 
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Anspruche 

Substituiertes l-Oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-derivat der 
allgemeinen Formel (I) 




I 



10 



15 



in Form seiner Racemate, seiner reinen Stereoisomeren, 
insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, Oder in Form von 
Mischungen der Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren 
oder Diastereomeren, in einem beliebigen Mischungsverhaltnis; 
in dargestellter Form oder in Form seiner Sauren oder seiner Basen 
oder in Form seiner Salze, insbesondere der physiologisch 
vertraglichen Salze, ganz besonders bevorzugt in Form seiner 
Hydrochloride, oder in Form ihrer Solvate, insbesondere der 
Hydrate; 



20 



worm 



R 1 und R 2 



unabhangig voneinander H, Ci-i 8 -Alkyl, C3-10- 
Cycloalkyl, (d.^-AlkyO-Ca-io-Cycloalkyl, Aryl, (C1-12- 
A!kyl)-Aryl, Heterocyclyl, (Ci-i 2 -Alkyl)-Heterocyclyl oder 
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10 



15 



oder 



NH-C(=0)-Aryl bedeuten, wobei mindestens einer der 
Reste R 1 und R 2 nicht H bedeutet, 

gemeinsam fur -(CR 4 R 5 )m-(CR 6 R 7 )n-Y-(CR 8 R 9 )p- 
(CR 10 R 11 ) q - mlt m, n, p und q jeweils = 0, 1 , 2, 3, 4 oder 
5, unter der Ma&gabe, daB m+n £ 1 und p+q s 1, oder 
fiir -CH2-CH 2 -C(-Aryl)=CH-CH2- stehen; 

R 3 H, S0 2 R 12 oder COR 13 bedeutet; 

R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 , R 9 , R 10 und R 11 unabhangig voneinander H, 
d-10-Alkyl, C M -Cycloalkyl. (d-e-AlkyO-Ca-s-Cycloalkyl, 
Aryl, (d-6-Alkyl)-Aryl, Heterocyciyl, (d-6-Alkyl>- 
Heterocyclyl oder C(=0)R 14 bedeuten; 

Y CR 15 R 16 , NR 17 oder O bedeutet; 

R 12 und R 13 unabhangig voneinander Ci. 10 -Alkyl, C3-io-Cycloalkyl, 
(d-e-AlkylKWCycloalkyl, Aryl, (Ci-6-Alkyl)-Aryl, 
20 Heterocyciyl, (Ci^-Alkyl)-Heterocyclyl oder NR 18 R 19 

bedeuten; 

R 14 H, Ci-10-Alkyl, Ca-s-Cycloalkyl, (d-6-Alkyl)-C 3 -8- 

Cycloalkyl, Aryl, (d-s-Alkyl)-Aryl, Heterocyciyl, (d-e- 
25 Alkyl)-Heterocyclyl oder OR 20 bedeutet; 

R 15 und R 16 unabhangig voneinander H, d-10-Alkyl, Cs-s-Cycloalkyl, 
(Ci^-Alkyl)-C 3 -8-Cycloalkyl, Aryl, (d-e-Alkyl)-Aryl, 
Heterocyciyl, (Ci-6-Alkyl)-Heterocyclyl oder C(=0)R 21 
30 bedeuten; 
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R 17 H, Ci. 10 -Alkyl, Ca-s-Cycloalkyl, (d-6-Alkyl)-C3-8- 

Cycloalkyl, Aryl, (d-e-Alkyl)-Aryl, Heterocyclyl, (d-e- 
Alkyl)-Heterocyclyl oder C(=0)R 22 bedeutet; 

R 18 und R 19 unabhangig voneinander H, d. 10 -Alkyl, C^-Cycloalkyl, 
(Ci-e-AlkylJ-Cs-s-Cycloalkyl, Aryl, (d-e-Alkyl)-Aryl, 
Heterocyclyl oder (d-e-Alkyl)-Heterocyclyl bedeuten; 

R 20 H, Ci- 10 -Alkyl, C 3 -8-Cycloalkyl, (CWAIkyO-C^- 

Cycloalkyl, Aryl, (d-6-Alkyl)-Aryl, Heterocyclyl oder (d- 
6 -Alkyl)-Heterocyclyl bedeutet; 

R 21 H, d-io-Alkyl, Ca-e-Cycloalkyl, (d-6-Alkyl)-d-8- 

Cycloalkyl, Aryl, (Ci- 6 -Alkyl)-Aryl, Heterocyclyl, (d-e- 
Alkyl)-Heterocyclyl oder OR 23 bedeutet; 

R 22 H, Ci_ 10 -Alkyl, Ca-s-Cycloalkyl, (d-6-Alkyl)-d-s- 

Cycloalkyl, Aryl, (d. 6 -Alkyl)-Aryl, Heterocyclyl, (d-s- 
Alkyl)-Heterocyclyl oder OR 24 bedeutet; und 

R 23 und R 24 unabhangig voneinander H, Ci-10-Alkyl, C3- 8 -Cycloalkyl, 
(d-6-Alkyl)-C3-8-Cycloalkyl, Aryl, (Ci^-Alkyl)-Aryl, 
Heterocyclyl oder (d-6-Alkyl)-Heterocyclyl bedeuten. 

Substituiertes 1-Oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-derivat gemaB 
Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, da& 

R 1 und R 2 unabhangig voneinander H, d-e-Alkyl, Ca-a-Cycloalkyl, 
(Ci^-Alkyl^Ca-a-Cycloalkyl, Aryl, <d-4-Alkyl)-Aryl, 
Heterocyclyl, (d-4-Alkyl)-Heterocyclyl oder NH-C(=0)- 
Aryl bedeuten, wobei mindestens einer der Reste R 1 
und R 2 nicht H bedeutet, 

oder 
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gemeinsam fOr -(CR 4 R 5 ) m -(CR 6 R 7 ) n -Y-(CR 8 R 9 ) p - 
(CR 10 R 11 ) q - mit m = 1 , n = 0 oder 1 , p = 1 oder 2 und q 
= 1 oder2,oderfur-CH2-CH2-C(-Aryl)=CH-CH2- 
stehen; 

R 3 S0 2 R 12 oder COR 13 bedeutet; 

R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 , R 9 , R 10 und R 11 unabhangig voneinander H, 

d-s-Alkyl oder C(=0)R 14 bedeuten; 
Y CR 15 R 16 oder NR 17 bedeutet; 

R 12 d.4-Alkyl, (d-4-Alkyl)-C3-8-Cycloalkyl, Aryl, (d-4-Alkyl)- 

Aryl, Heterocyclyl oder NR 18 R 19 bedeutet; 

R 13 d-e-Alkyl, C3-io-Cycloalkyl, Aryl, (d-4-Alkyl)-Aryl oder 

Heterocyclyl bedeutet; 

R u OR 2o bedeute t; 

R 15 und R 16 unabhangig voneinander H, Aryl oder (d-4-Alkyl)-Aryl 
bedeuten; 

R 17 H, C^-Cycloalkyl, Aryl, (d-4-Alkyl)-Aryl, Heterocyclyl 

oder C^OJR 22 bedeutet; 
R 18 und R 19 unabhangig voneinander H oder d-e-Alkyl bedeuten; 
R 20 d-e-Alkyl bedeutet; 

R 22 Aryl, (d-»-Alkyl)-Aryl, Heterocyclyl oder OR 24 bedeutet; 

und 

R 24 Ci-e-AlkyI oder (d-4-AIkyl)-Aryl bedeutet. 

3. Substituiertes 1-Oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-derivatgemaB 
Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daS 
R 1 d. 6 -Alkyl, Ca-a-Cycloalkyl, (d-3-Alkyl)-d-8-Cycloalky1, 

Aryl, (d-3-Alkyl)-Aryl, Heterocyclyl, (d-3-Alkyl)- 
Heterocyclyl oder NH-C(=0)-Aryl bedeutet; und 
R 2 H, d-4-Alkyl, (d-3-Alkyl)-Aryl oder (C^-Alkyl)- 

Heterocyclyl bedeutet. 
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Substituiertes 1-Oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-derivat gemafi 

Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dali 

R 1 unsubstituiertes oder mit F, CI, Br, I, -CN, N-Alkyl-N- 

Arylamin, N,N-Dialkylamin, Amid, Carboxyalkyl, 
Carboxybenzyl substituiertes Methyl, Ethyl, n-Propyl, 
iso-Propyl, 2-Methylpropyl, n-Butyl, tert.-Butyl, n-Pentyl, 
3-Methylbutyl oder CH2-C(CH 3 )=CH 2 , insbesondere 
Methyl, Ethyl, CH2-C(CH 3 )=CH 2 , 
CH(C(=O)OCH 2 CH=CH 2 )-CH2C(=0)O-tert.-Butyl, 2- 
Cyanoethyl, CH 2 -CH 2 -NH-C(=0)CH 3 , 2-(N-Ethyi-N-(3- 
methylphenyl)amino)-ethyl, 2-(N,N-Dimethylamino)- 
ethyl, 2-(C(=0)-NH-(B-Naphthyl)-ethyl, 1,2-(Di- 
(C(=0)0-tert.-butyl)ethyl, 3-(N-Methyl-N-phenylamino)- 
propyl, 1-(C(=0)0-Benzyl)-3-methyl-butyl, 1-(C(=0)0- 
Butyl)-3-methyl-butyl, CH 2 C0 2 Ethyl, CH 2 -CH 2 C0 2 Ethyl, 
CH 2 -CH 2 -OPhenyl, CH^CH^S-CH^CHa; 
unsubstituiertes oder mit F, CI, Br, I, -CN, Alkyl, Aryl, 
Carboxyalkyl, Carboxybenzyl, O-Alkyl, O-Benzyl 
substituiertes Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, 
Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl, 
Bicyclo[3.1.1]heptan-3-yl, inbesondere 2- 
Phenylcyclopropyl, 2-(0-Benzyl)-cyclopenty1, 2- 
(Carboxyethyl)cyclohexyl, 7,7-DimethyI-2- 
methylbicyclo[3. 1 .1 ]heptan-3-yl; 
Cyclopropylmethyl , 7 ,7-Dimethyl-2-oxo- 
bicyclo[2.2. 1 ]hept-1 -ylmethyl; 
unsubstituiertes oder mit Phenoxy, -CH2- 
P(=0)(OEthyl) 2 substiuiertes Phenyl, 1-Naphthyl oder 
2-Naphthyl; 

CH 2 -Aryl, CH 2 -CH2-Aryl, CH 2 -CH 2 -CH 2 -Aryl, CHz-CHz- 
CH 2 -CH 2 -Aryl CH(CH 3 )-Aryl, CH(CH 3 >CH 2 -Aryl, CH 2 - 
CH-(Aryl) 2 , CHCCO^IkylVCHz-Aryl, CH 2 -CH 2 -CH- 
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(Aryl) 2 , wobei Aryl unsubstituiertes Phenyl, 1-Naphthyl 
Oder 2-Naphthyl oder mit F, CI, Br, I, -CN, -N0 2 . Alkyl, 
CF 3 , Alkoxy, Alkylendioxy substituiertes Phenyl ist, 
insbesondere Benzyl, -CH 2 -Naphth-1-yl, 2-Fluorbenzyl, 
3-Fluorbenzyl, 3-Chlorbenzyl, 3-Methoxybenzyl, 2- 
Ethoxybenzyl, 2,4-Difluorbenzyl, 3,5-Dichlorbenzyl, 3- 
Fluor-5-trifluormethylbenzyl, 3-Fluor-4- 
trifluormethylbenzyl, 2-Chlor-6-fluorbenzyl, 2,5- 
Dimethoxybenzyl, 2-Chlor-6-methyl-benzyl, 3,4- 
Dimethoxybenzyl, 3,4-Dioxymethylenbenzyl, CH(CH 3 )- 
Phenyl, CH(CH 3 )-(4-CH 3 -Phenyl), CH(CH 3 )-(4- 
Nitrophenyl), CH(CH 3 )-(2,3-Dioxyethylenphenyl), CH 2 - 
CH 2 -Phenyl, CH 2 -CH 2 -(2-Fluorphenyl), CH2-CHH3- 
Fluorphenyl), CH 2 -CH 2 -(4-Fluorphenyl), CH 2 -CH 2 -(4- 
Chlorphenyl), CH^CHHS^-Dichlorphenyl), CH^CH^ 
(3-Methoxyphenyl), CH 2 -CH 2 -(2,5-Dimethoxyphenyl), 
CH(C0 2 -tert.-Butyl)-CH 2 -Phenyl. CHfCO^Methyl^CI-fe- 
(4-Chlorphenyl). CH 2 -CH(Phenyl) 2 , CH(CH 3 )-CH 2 -(4- 
Chlorphenyl), CH^CH^CHCPhenyl^, CH^CH^CH^ 
Phenyl; 

unsubstituiertes oder mit Aryl, Alkylaryl oder 
Carboxyethyl substituiertes Pyrrolidin oder Piperidin, 
insbesondere Pyrrolidin-3-yl, N-(4-Trifluorbenzyl)- 
pyrrolidin-3-yl, N-(3-Methoxybenzyl)-pyrrolidin-3-yl, N- 
(CH 2 -(p-Naphthyl)-pyrrolidin-3-yl oder N- 
(Carboxyethyl)-piperidin-4-yl; 

unsubstituiertes oder mit Alkyl, F, CI, Br, I, -CN, Aryl, 
Alkylaryl substituiertes (CH 2 ) 1 ^-Heterocyclyl, wobei 
Heterocyclyl fur Furanyl, Benzofuranyl, 1 ,4-Dioxanyl, 
Benzo-1,4-dioxanyl, Thienyl, Pyridinyl, Pyrrolidinyl, 1H- 
Indolyl, Imidazolyl, Piperidinyl, Tetrahydrofuranyl steht, 
insbesondere CHrFuran-2-yl, 5-Methylfuran-2-yl CH 2 - 
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Benzofuran-2-yl, O" , CH 2 - 

Thien-2-yl, CH 2 -Pyridin-3-yl, CH 2 -Pyridin-4-yl, CHz- 
CH 2 -Pyridin-2-yl, CH^d-fe-OH-lndol-3-yl), CH 2 -CH 2 - 
Pyrrolidin-1 -yl, CH^N^.S-Dichlorbenzylpyrrolidin-S-yl), 
CH 2 -CH 2 -(N-Methyl-pyrrolidin-2-yl), -(CH 2 ) 3 -lmidazol-1 - 
yl, CH 2 -(Tetrahydrofuran-2-yI) oder 
-H^C-h^C-h^C* 




, oder CH(C0 2 Methyl)- 
CH2-(1H-lndol-3-yl); 

NH-C(=0)-(4-Diethylaminophenyl) bedeutet; und 
H; 

unsubstituiertes oder mit F, CI, Br, I, -CN substituiertes 
Methyl, Ethyl oder CH 2 -C(CH 3 )=CH 2 , insbesondere 
Methyl, Ethyl, 2-Cyanoethyl, CH 2 -C(CH 3 )=CH 2 ; 
unsubstituiertes oder mit F, CI, Br, I, -CN, Methoxy, 
Ethoxy substituiertes Benzyl oder Phenethyl, 
insbesondere Benzyl, 4-Fluorbenzyl, 2-Chlor-6- 
Fliiorbenzyl, 2,5-Dimethoxybenzyl, Phenethyl; oder 
CH^Furanyl, insbesondere CH^Furan-2-yl, CH 2 - 
Benzofuranyl, insbesondere CH 2 -Benzofuran-2-yl, CH 2 - 
Pyridinyl, insbesondere CH 2 -Pyridin-3-yl, CH2- 
Tetrahydrofuranyl, insbesondere CH2-Tetrahydrofuran- 
2-yl, CH 2 -CH 2 -Pyridinyl, insbesondere CH^CH^ 
Pyridin-2-yl, bedeutet. 



25 



Substituiertes 1-Oxa-2,8-diaza-spiro[4-5]dec-2-en-derivat gemaB 
Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daft 
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X 



R 1 und R 2 zusammen fur 






R 10 oder N ' J , wobeiAryl 

Phenyl oder mit F, CI, Br, I substituiertes Phenyl, 
insbesondere 4-Fluorphenyl, bedeutet, stehen; 
5 R 6 H oder C-M-Alkyl, inbesondere Methyl, bedeutet; 

R 10 H, C(=0)OMethyl, C(=0)OEthyl, C(=0)0-n-Propyl, 

C(=0)0-iso-Propyl, C(=0)0-n-Butyl, C(=0)0-tert.-Butyl 
bedeutet; 

R 15 H oder CH 2 -Aryl bedeutet; 

10 R 16 H bedeutet; 

R 17 H; 

C^-Cycloalkyl, insbesondere Cycloheptyl; 
Aryl, insbesondere unsubstituiertes oder mit Methyl, 
Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, n-Butyl, tert.-Butyl, CF 3 , F, 
1 5 CI, Br, I, -CN, Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, iso- 

Propoxy, n-Butoxy, tert.-Butoxy substituiertes Phenyl 
oder Naphthyl; 

((CH 2 )i-3-Alkyl)-Aryl oder CH(CH 3 )-Aryl, wobei Aryl 
unsubstituiertes oder mit Alkyl, CF 3 , F, CI, Br, I, -CN, 
20 Alkoxy substituiertes Phenyl oder Naphthyl bedeutet; 

unsubstituiertes oder mit mit Alkyl, CF 3 , F, CI, Br, I, - 
CN, Alkoxy substituiertes Pyridinyl, Pyrazinyl oder 
Thieno[2,3-d]pyrimidinyl bedeutet; oder 
C(=Q)R 22 bedeutet; und 
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R 22 Phenyl oder Alkoxy-substituiertes Phenyl, O-Methyl, CD- 

Ethyl, O-n-Propyl, O-iso-Propyl, O-n-Butyl, O-tert- 
Butyl, O-Benzyl, unsubstituiertes Benzyl, mlt F 
substituiertes Benzyl, unsubstituiertes Pyrazinyl oder 
5 mit Alkyl substituiertes Pyrazinyl bedeutet. 

6. Substituiertes 1 -Oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-derivat gemaU 
Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB 
R 6 H oder Methyl bedeutet; 
R 10 H oder C(=0)OEthyl bedeutet; 
R 15 H oder Benzyl bedeutet; 
R 16 H bedeutet; und 
R 17 H; 

Cycloheptyl; 

Phenyl, 2-Methylphenyl, 3-Methylphenyl, 2,4- 
Dimethylphenyl, 2-Ethylphenyl, 3-Trifluormethyl, 4- 
Fluorphenyl, 4-Chlorphenyl, 2-Methoxyphenyl, 3,5- 
Dimethoxyphenyl, 3-Chlor-6-methylphenyl; 
Benzyl, CH 2 -(4-tert.-Butyl phenyl), CHHP-Naphthyl), 
CH(CH 3 )-Phenyl, (CH 2 ) 3 -Phenyl; 
Pyridin-2-yl, (4-Trifluormethyl)-pyridin-2-yl, Thieno[2,3- 
d]pyrimidin-4-yl; oder 

C(=0)-(4-Methoxyphenyl), C(=0)-Benzyl, C(=0)-CH2- 
(3,4-Difluorphenyl), C(=0)-(2-Methylpyrazin-5-yl), 
C(=0)0-tert.-Butyl oder O-Benzyl bedeutet. 

7. Substituiertes 1-Oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-derivat gemaB 
irgendeinem der AnsprQche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daR 
R 3 S0 2 R 12 bedeutet; 

30 R 12 Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, insbesondere n- 

Propyl; 

7,7-Dimethyl-2-oxo-bicyclo[2.2. 1 ]hept-1 -ylmethyl; 
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Phenyl oder mit Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, n- 
Butyl, tert.-Butyl, CF 3 , F, CI, Br, I, -CN, N0 2 , Methoxy, 
Ethoxy, n-Propoxy, iso-Propoxy, n-Butoxy, tert.-Butoxy, 
OCF 3 , COaMethyl substituiertes Phenyl, insbesondere 
4-Methylphenyl, 3-Trifluormethylphenyl, 4-Fluorphenyl, 
2-Chlorphenyl, 3-Chlorphenyl, 4-Chlorphenyl, 4- 
Methoxyphenyl, 4-Trifluormethoxyphenyl, 4- 
Nitrophenyl, 2-C0 2 Methyl-phenyl, 2,5-Dichlorphenyl, 3- 
Fluor-6-methylphenyl, 3-Brom-6-methoxyphenyl, 2- 
Methyl-5-nitrophenyl, 2,4,6-Trimethylphenyl; 
Benzyl oder mit Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, n- 
Butyl, tert.-Butyl, CF 3 , F, CI, Br, I, -CN, N0 2 , Methoxy, 
Ethoxy, n-Propoxy, iso-Propoxy, n-Butoxy, tert.-Butoxy, 
OCF3 substituiertes Benzyl; 

unsubstituiertes oder mit Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso- 
Propyl, n-Butyl, tert.-Butyl, CF 3 , F, CI, Br, I, -CN, N0 2 , 
Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, iso-Propoxy, n-Butoxy, 
tert.-Butoxy substituiertes Furanyl oder Thienyl, 
insbesondere Thien-2-yl, 5-Chlorthien-2-yl; oder 
NR is R i9 bedeut et; und 
R 18 und R 19 unabhangig voneinander H, Methyl oder Ethyl 
bedeuten. 

Substituiertes 1-Oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-derivat gemaR 
irgendeinem der AnsprQche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dafc 
R 3 COR 13 bedeutet; und 

R 13 unsubstituiertes oder mit O-Methyl, O-Ethyl, O-CCH^ 

OCH3, O-Benzyl, O-Phenyl, wobei Phenyl 
unsubstituiert oder mit F, CI, Br, I, -CN substituiert ist, 
0-C(=0)-Methyl, O-C(=0)-Ethyl substituiertes Methyl, 
Ethyl, C(=0)OMethyl, n-Propyl, iso-Propyl, 2- 
Methylpropyl, n-Butyl, tert.-Butyl, n-Pentyl oder 3- 
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Methylbutyl, insbesondere Methyl, Ethyl, n-Propyl, n- 
Butyl, tert.-Butyl, n-Pentyl, CH2-O-CH2-CH2-OCH3, 
CH(CH 3 )-0-Phenyl, CH2-CH 2 -C(=O)0CH 3 , C(CH 3 ) 2 - 
OC(=0)CH 3 , CH 2 -0-Benzyl, CH2-0-(3-Chlorphenyl), 
CH2-CH2-CH2-0-Phenyl,CH(OC(=0)Methyl)CH 3 ; 
Cyclopropyl, 2-Phenylcyclopropyl, 1-Adamantyl; 
unsubstituiertes oder mit F, CI, Br, I, -CN, Phenyl, 
Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, n-Butyl, tert.-Butyl, 
CF 3 , F, CI, Br, I, -CN, N0 2 , Methoxy, Ethoxy, n- 
Propoxy, iso-Propoxy, n-Butoxy, tert-Butoxy, OCF 3 , 
OCHF2, OCH 2 F, SCF 3 , SCHF 2 , SCH 2 F, SCH 3 , 
CH 2 0C(=O)Phenyl, -N(CH 3 ) substituiertes Phenyl oder 
Naphthyl, insbesondere 4-Fluorphenyl, 2-Chlorphenyl, 
3-Chlorphenyl, 4-Bromphenyl, 4-Phenylphenyl (4- 
Biphenyl), 4-Ethylphenyl, 4-CF 3 -Phenyl, 4- 
Methoxyphenyl, 2-Ethoxyphenyl, 4-tert.-Butyl, 3-OCF 3 - 
Phenyl, 4-OCF 3 -Phenyl, 4-SCF 3 -Phenyl, 3-SCF2- 
Phenyl, 2-CH 2 -OC(=0)Phenyl, 3-Dimethylaminophenyl, 
2,3-Dichlorphenyl, 2,4-Difluorphenyl, 3-Chlor-4- 
fluorphenyl, 3-Chlor-2-fluorphenyl, 4-CF 3 -3- 
Fluorphenyl, 3-CF 3 -6-Fluorphenyl, 4-Brom-3- 
methylphenyl, 2-Chlor-4-nitrophenyl, 2,3,4,5,6- 
Pentafluorphenyl, 2,6-Difluor-3-methylphenyl, 2,3- 
Difluor-4-methylphenyl, 2-Chlor-5-methyl-6-fluorphenyl, 
1 -Naphthyl, 2-Naphthyl; 

unsubstituiertes oder substituiertes (Ci-2-Alkyl)-Aryl, 
insbesondere Benzyl, Phenethyl, CH(C 2 H 5 )-Phenyl, 
CH(NH-S0 2 -(4-Methylphenyl))-CH 2 -Phenyl, CH=CH- 
Phenyl, CH=CH-(3-Trifluorphenyl); oder 
unsubstituiertes oder Alkyl-substituiertes Furanyl, 
Benzofuranyl, unsubstiuiertes oder mit Alkyl, CF 3 , Aryl, 
O-Phenyl, Chlor, S-Methyl, S-Ethyl substituiertes 
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Thienyl, Pyridinyl, Pyrazolyl, Benzodihydropyranyl, 
Isooxazolyl, insbesondere 1 ,5-Diemthylfuran-3-yl, 2- 
Methyl-5-tert.-butyl-furan-3-yl, 3-Chlorthien-2-yl 1-(4- 
Chlorphenyl)-5-trifluormethyl-pyrazol-4-yI, 1 -Methyl-3- 



tert.-butyl-pyrazol-5-yl, °' 
Pyridin-4-yl, 2-Methylthiopyridin-3-yl, 2-Ethylthiopyridin- 
3-yI, 2-Phenoxypyridin-3-yl, 2-Chlorpyridin-3-yl, 5- 
Methyl-3-(2,6-Dichlorphenyl)-isoxazol-4-yl, 5-Methyl-3- 
(2-Chlor-6-fluorphenyl)-isoxazof-4-yl bedeutet. 



9. Substituiertes 1-Oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-derivat gemaR 
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dall es aus der Gruppe 
ausgewahlt ist, die besteht aus: 

• 3-(1 H-lndol-3-yl)-2-{[8-(4-trifluoromethoxy-benzolsulfonyl)-1 -oxa-2,8- 
15 diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonyI]-amino>-propionsauremethylester 

• {4-[(8-Phenylmethanesutfonyl-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonyl)-amino]-benzyl}-phosphonsaurediethylester 

• (4-Cycloheptyl-piperazin-1 -yl)-[8-(thiophene-2-sulfonyl)-1 -oxa-2,8-diaza- 
spiro[4.5]dec-2-en-3-yI]-methanon 

20 • [8-(5-Chloro-thiophen-2-sulfonyl)-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
yl]-(4-phenyl-piperazin-1-yl)-methanon 

• 8-(2-Chloro-4-nitro-benzoyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 

carbonsaurecyclopentylamid 

• (4-Naphthalin-2-ylmethyl-piperazin-1 -yl)-(8-phenylmethansulfonyl-1 - 
25 oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-yl)-methanon 

• 8-Dimethylsulfamoyl-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaurephenethylamid 

• 8-(Thiophen-2-sulfonyl)-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbons§ure(1 -phenyl-ethyl)-amid 
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8-(ToluoM-sulfonyl)-1-oxa-23-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaure- 
[2-(3,4-Dich!oro-phenyi)-ethyl]-amid 

4- Diethylamino-benzoesaure N-[8-(thiophen-2-sulfonyl)-1-oxa-2,8- 
diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonyl]-hydrazide 

8-(3-Chloro-4-fluoro-»benzolsulfonyl)-1-oxa--2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en- 
3-carbonsaure(2-pyrrolidin-1-yl-ethyI)-amid 
8-Phenylmethansulfonyl-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaurephenethyl-amid 

8-BenzolsulfonyI-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-cart)onsaure-(2- 
dimethylamino-ethyl)-amid 

[4-(3-Phenyl-propyl)-piperazin-1-yl]-[8-(thiophen-2-sulfonyl)-1-oxa-23- 
diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-yl]-methanon 

8-(2,5-Dichloro-benzolsulfonyI)-1-oxa-2 > 8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 

carbonsaure-[3-(2-methyl-piperidin-1-yl)-propyl]-amid 

8-(4-Trifluoromethoxy-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2- 

en-3-carbonsaure-[2-(1H-indol-3-yl)-ethyl]-methyl-amid 

8-(5-Fluoro-2-methyl-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2- 

en-3-carbonsaure-(2-acetylamino-ethyI)-amid 

8-(Toluol-4-suIfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 

carbonsa u rebenzyl-phenethyl-a m id 

8-(2-Methyl-5-nitr<>benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en- 
3«carbonsaure-(2-dimethylamino-ethyl)-amid 

5- PhenylmethansulfonyM-oxa^.S-diaza-spiro^.Sldec^-en-S- 
carbonsaure-(2-benzyloxy-cyclopentyl)-amid 
8-(Thiophen-2-sulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaure-(2,3-dihydro-benzo[1 ,4]dioxin-2-ylmethy!)-amid 
8-(Toluol-4-sulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaure- 
(4-phenoxy-phenyl)-amid 

8-(Thiophen-2-sulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaure-(1-p-tolyI-ethyI)-amid 
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• 8-(Thiophen-2-sulfonyl)-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaure-3-fluoro-benzylamid 

• 2-Phenyl-1 -{4-[8-(toluol-4-sulfonyl)-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en- 
3-carbonyl]-piperazln-1-yl}-ethanone 

• 8-(Thiophen-2-sulfonyl)-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaure-[1-(4-trifluoromethyl-benzyl)-pyrrolidin-3-yl]-amid 

• [8-(Thiophen-2-sulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-yl]-(4-o- 

tolyl-piperazin-1 -yl)-methanon 

• 8-(Toluol-4-sulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaure- 

benzyl-(2-cyano-ethyl)-amid 

• [8-(2,5-Dichloro-benzolsulfonyl)-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
yl]-(4-thieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl-piperazin-1-yl)-methanon 

• 8-(5-Chloro-thiophen-2-sulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaure-(benzo[1,3]dioxol-5-ylmethyl)-amid 

• (3-Methyl-4-m-tolyl-piperazin-1-yl)-[8-(thiophen-2-sulfonyl)-1-oxa-2,8- 
diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-yl]-methanon 

• [4.(1 -Phenyl-ethyl)-piperazin-1 -yl]-[8-(toluol-4-sulfonyl)-1 -oxa-2,8-diaza- 
spiro[4.5]dec-2-en-3-yl]-methanon 

• [4-(2,4-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-[8-(toluol-4-sulfonyl)-1-oxa-2,8- 

diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-yl]-nnethanon 

• 8-(2-Chloro-pyridine-3-carbonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 

carbonsaure-cyclopentylamid 

• (4-Naphthalen-2-ylmethyl-piperazin-1 -yl)-[8-(3-trifluoromethyl- 
benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-yl]-nnethanon 

• 8-[3-Phenyl-2-(toluol-4-sulfonylamino)-propionyl]-1 -oxa-2,8-diaza- 
spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaure-(pyridin-3-ylmethyl)-amid 

• 8-(5-Fluoro-2-methyl-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2- 
en-3-carbonsaure-(2-dimethylamino-ethyl)-amid 

• 8-(4-Nitro-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]deo-2-en-3- 

carbonsaure(thiophen-2-ylmethyl)-amid 
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8-(2,5-Dichloro-benzolsulfonyI)-1-oxa-2,8-cliaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaure-3-fluoro-5-trifluoromethyl-benzylamid 
8-(5-Chloro4hiophen-2-suIfonyl)-1-oxa-23-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaurebenzhydryl-amid 

8-[3-Phenyl-2-(toIuoM-sulfonylamino)-propionyl]-1-oxa-2 f 8-diaza- 
spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaure-(2-cyano-ethyl)-amid 
[(8-PhenylmethanesuIfonyl-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonyI)-amino]-essigsaureethylester 

8-(3-Dimethy!amino-benzoyl)-1-<)xa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaure(2-cyano-ethyl)-amid 

8-(2,5-Dichloro-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 

carbonsaure-[1-(naphthalin-2-ylcarbamoyl)-ethyI]-amid 

8-(Toluol-4-sulfonyl)-1-oxa-2,8-ciiaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaure- 

(1 -p-tolyl-ethyl)-amid 

[4-(4-Chloro-phenyl)-piperazin^^ 

2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-yl)-methanon 

8-(Thiophen-2-sulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 

carbonsaure-(2-benzyloxy-cyclopentyl)-amid 

8-Acety!-1-oxa-2^-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaurebenzylamid 
8-(5-ChIoro-thiophen-2-sulfonyl)-1-oxa-23-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3^ 
carbonsaure-2,5-difluoro-benzyIamid 

8-(5-Chloro-thiophen-2TSulfonyl)^1-oxa-23-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaure-(1-naphthalin-2-ylmethyl-pyrrolidin-3-yl)-amid 
8-Phenylmethanesulfonyl-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaure-2-ethoxy-benzylamid 

8-(4-Ethyl-benzoyI)-1-oxa-2 J 8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaure- 
(thiophen-2-ylmethyl)-amid 

2- {[8-(2,5-Dichloro-benzoisulfony!)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en- 

3- carbonyl]-amino}-bernsteinsaure-1-allyIester-4-tert-butylester 
8-(4-Trifluoromethoxy-benzolsulfonyl)-1-oxa-23KJiaza--spiro[4.5]dec-2- 
en-3-carbonsaure-naphthalin-2-ylamid 
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• 4-{[8-(2-Phenyl-cyclopropanecarbonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2- 
en-3-carbonyl]-amino}-piperidin-1-carbonsaureethylester 

• ^[S-CZ^-Difluoro-benzoylVI-oxa-a.S-diaza-spiro^.SJdec-a-en-S- 
carbonyl]-amino}-piperidin-1-carbonsaureethylester 

• 8-(Toluol-4-sulfonyl)-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaure(2-dimethylamino-ethyl)-amid 

• 8-Dimethylsulfamoyl-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaure[2-(4-chloro-phenyl)-ethyl]-amid 

• 8-(4-Methoxy-benzoyl)-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaure(5-methyl-furan-2-ylmethyl)-amid 

. 8-(Thiophen-2-sulfonyl)-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 

carbonsaure-[2-(4-chloro-phenyl)-ethyll-amid 
. 8-(5-Chloro-thiophen-2-sulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 

carbonsaure-[2-(1-methyl-pyrrolidin-2-yl)-ethyl]-amid 

• 4-{[8-(4-Bromo-benzoy1)-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonyl]-amino}-piperidin-1-carbonsaureethylester 

• 8-(Toluol-4-sulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaure- 

3 ,5-Dichloro-benzylamid 

• 8-(2,5-Dich!oro-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaure-[1-(3-methoxy-benzyl)-pyrrolidin-3-yl]-amid 

• 3-(4-Naphthalin-2-ylmethyl-piperazine-1 -carbonyl)-1 -oxa-2,8-diaza- 
spiro[4.5]dec-2-en-8-sulfons§ure dimethylamid 

• 3-{[8-(7,7-Dimethyl-2-oxo-bicyclo[2.2.1]hept-1-ylmethanesulfonyl)-1- 
oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonyl]-amino}- 
propionsaureethylester 

• 8-(Toluol-4-sulfonyl)-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaure(2-benzyloxy-cyclopentyl)-amid 

• 8-(2,5-Dichloro-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 

carbonsaure3,4-dimethoxy-benzylamid 

• (8-Phenylmethanesulfonyl-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-yl)-[4- 

(3-phenyl-propyl)-piperazin-1-yl]-methanon 
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3-(4-Thieno[23-d]pyrimidin^^ 
spiro[4.5]dec-2-en-8-suIfonsauredimethylamid 

[8-(5-Chloro-thiophen-2-sulfonyl)-1-oxa-2,8-dia2a-spiro[4.5]dec-2-en-3- 

yI]-[4-(3,5-dimethoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-methanon 

8-Dimethylsulfamoyl-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaure- 

3- fluoro-4-trifluoromethyI-benzylamid 

8-(ToluoM-sulfonyl)-1-oxa-2,8^iaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaure- 
(2-benzyloxy-cycIopentyl)-amid 

4- [(8-Butyryl-1-oxa-23-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonyl>amino]- 
piperidin-1-carbonsaureethylester 

8-(ToluoM-sulfonyI)-1-oxa-23^iaza-spiro[4.5]dec-2^n-3-carbonsaure-' 
(2-phenyl-cyclopropyl)-amid 

[8-(4-Fluoro-benzolsulfonyl)-1-oxa-2 l 8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-yl]-[4- 
(5-methyl-pyrazine-2-carbonyl)-piperazin-1-yl]-methanon 
8-DimethylsulfamoyI-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaure- 
2,4-difluoro-benzylamid 

8-Phenylmethanesulfonyl-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaure-[2-(3-fluoro-phenyl)-ethyI]-amid 

8-(5-Chloro4hiophen-2-sulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaure-(2,2-diphenyl-ethyl)-amid 

3-[4-(3-Phenyl-propyl)-piperazine-1-carbonyl]-1-oxa-2,8"diaza- 

spiro[4.5]dec-2-en-8-sulfonsauredimethylamid . 

3-{[8-(3,5-Difluoro-benzoyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 

carbonyl]-amino}-propionsaureethyl ester 

8-(Propane-1 -sulfonyl)-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-ei>3- 

carbonsaureisobutyl-amid 

[4-(3-Phenyl-propyl)-piperazin-1-ylH8-(34rifluoromethyl-benzols 
1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-yl]-methanon 

5- CThiophen^-sulfonyO-l-oxa^^-diaza-spiro^.Sldec^-en-S- 
carbonsaure-fl^^-dihydro-benzoII^Jdioxin-S-yO-ethyll-amid 
8-ButyryM-oxa-2,8-diaza-spiro[4.51dec-2-en-3-carbonsaurephenylamid 
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• 8-(4-Trifluoromethoxy-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2- 

en-3-carbonsaurecyclooctylamid 

• 8-[2-(2-Methoxy-ethoxy)-acetyl]-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 

carbonsaurebenzylamid 

• 8-(4-Bromo-3-methyl-benzoyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.53dec-2-en-3- 

carbons&ureisobutyl-amid 

• 8-(5-Chloro-thiophen-2-sulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 

carbonsaure-[3-(methyl-phenyl-amino)-propyl]-amid 

• 4-{[8-(2-Methyl-5-nitro-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2- 
en-3-carbonyl]-amino}-piperidin-1-carbonsaureethylester 

• [8-(5-Chloro-thiophen-2-sulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
yl].[4_(4-fluoro-phenyl)-piperazin-1-yl]-methanon 

• 8-(2,5-Dichloro-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaure-methyl-pyridin-3-ylmethyl-amid 

• 2-(3,4-Difiuoro-phenyl)-1-{4-[8-(3-trifluoromethyl-benzolsulfonyl)-1-oxa- 
2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonyl]-piperazin-1-yl}-ethanon 

• 8-(3-Trifluoromethyl-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en- 

3-carbonsaurecyclopropylmethyl-amid 

• 3-{[8-(2-Methyl-5-nitro-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2- 

en-3-carbonyI]-amino}-propionsaureethylester 

• S-P-CS-Chloro-phenoxyJ-acetyll-l-oxa^.S-diaza-spiro^.Sldec^-en-S- 

carbonsaure-(thiophen-2-ylmethyl)-amid 
. 8-(4-Trifluoromethoxy-benzolsutfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2- 

en-3-carbons§urebenzyl-phenethyl-amid 

• 8-(2,5-Dichloro-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 

carbonsaurebenzyl-phenethyl-amid 

• 8-(2,5-Dichloro-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 

carbons§ure-(2-cyano-ethyl)-pyridin-3-ylmethyl-amid 

• 8-(2,5-Dichlorobenzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbons§ure-(2-cyano-ethyl)-(tetrahydro-furan-2-ylmethyl)-amid 
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8-(3-Trifluoromethyl-benzolsulfonyl>1-oxa-2,8-diaza--spiro[4.5]dec-2-en- 
3-carbonsaure-methyl-pyridin-3-yImethyl-amid 
8-(Pyridine-4-carbonyI)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaure-benzylamid 

8-(4-Trifluoromethoxy-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2- 
en-3-carbonsaureethyl-(2-methyl-allyl)-amid 

8-(4-Methoxy-benzolsulfonyf)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 

carbonsaure-[2-(2-fluoro-phenyI)-ethyl]"amid 

8-(5-tert-Butyl-2-methyl-f u ran-3-carbonyI)-1 -oxa-2,8-diaza- 

spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaureisobutyl-amid 

8-(3-Pheny!-acryloyl)-1-oxa-2 > 8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 

carbonsaure-(thiophen-2-ylmethyl)-amid 

8-(4-Trifluoromethyl-benzoyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaurecyclopropylmethyl-amid 

8-(4-Trifluoromethylsulfanyl-benzoy!)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2- 
en-3-carbonsaurecyclopropylmethyl-amid 
8-(4-Bromo-benzoyl)-1-oxa-2 f 8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaure-(5-methyl-furan-2-ylmethyl)-amid 

S-CS-Fluoro^rifluoromethyl-benzoyO-l-oxa^.S-diaza-spiro^.Sldec^- 
en-3-carbonsaurecyclopropylmethyl-amid 

8-(77-Dimethyl-2-oxo-bicyclo[2.2.1]hept-1-ylmethanesulfonyl)-1-oxa- 
2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-rarbons^^^ 
8-(2,4-Difluoro-benzoyI)-1-oxa-2 f 8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaure-(tetrahydro-furan-2-ylmethyl)-amid 

{[8-(3-ChlorcKthiophen-2-carbonyl)-1-oxa-2^-diaza-spiro[4.5]dec-2-en- 

3- carbonyl]-amino}-essigsaureethylester 

4- Oxo^^3-[(thiophen-2-ylmethyl)-carbamoyl]-1-oxa-2,8-diaza- 
spiro[4.5]dec-2-en-8-yl}-buttersauremethy!ester 

8-(2-Ethylsulfanyi-pyridine-3-carbonyl)-1-oxa-2 f 8-diaza-spiro[4.5]dec-2- 
en-3-carbonsaurebenzylamid 
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• 3-{[8-(2-Chloro-benzo!sulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonyl]-amino}-propionsaureethylester 

• 8-(4-Trifluoromethoxy-benzoyl)-1-oxa-2 f 8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbons§urecyclopropylmethyl-amid 

• 8-(4-Phenoxy-butyryl)-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaurecyclopropylmethyl-amid 

• [8-(3-Trifluoromethyl-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2- 
en-3-yl]-[4-(4-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1-yl]-methanon 

• 8-(2-Chloro-5-trifluoromethyl-benzoyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2- 
en-3-carbonsaurecyclopropylmethyl-amid 

• 8-(4-Methoxy-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaure(2-benzyloxy-cyclopentyl)-amid 

• 4-{[8-(3-Trifluoromethyl-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2- 
en-3-carbonyl]-amino}-piperidin-1-carbonsaureethylester 

• 8-(2-Phenoxy-propionyl)-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaurecyclopropylmethyl-amid 

• 8-(4-Fluoro-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaure-l2-(3-methoxy-phenyl)-ethyl]-amid 

• 8-(2-Methylsulfanyl-pyridine-3-carbonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec- 

2-en-3-carbonsaureisobutyl-amid 

• 8-(5-tert-Butyl-2-methyl-furan-3-carbonyl)-1 -oxa-2,8-diaza- 
spiro[4.5]dec-2-en-3-carbons§urecyclopentylamid 

• 8-(4-Chloro-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaure-(thiophen-2-ylmethyl)-amid 

• 8-(5-Chloro-thiophen-2-sulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaure-(naphthalin-1-ylmethyl)-amid 

• 8-(4-Trifluoromethoxy-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2- 
en-3-carbonsaure-[2-(4-fluoro-phenyl)-ethyl]-amid 

• 8-(4-Bromo-3-methyl-benzoyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 

carbonsaure-(pyridin-4-ylmethyl)-amid 
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8-(4-Methoxy-benzoyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaurebenzylamid 

8-(3-Trifluoromethyl-benzolsulfonyl)-1^xa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-- 

3- carbonsaure-3-chloro-benzyIamid 
(8-PhenyImethanesulfonyl-1<»(a-2,8<ite^ 
o-tolyl-piperazin-1 -yl)-methanon 

(8-PhenylmethanesulfonyM-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-yl)-(4- 
pyridin-2-yl-piperazin-1-yl)-methanon 

8-(4-Trifluoromethylsulfanyl-benzoyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2- 
en-3-carbonsaure-(thiophen-2-yImethyl)-amid 
8-(Thiophen-2-sulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaurebenzylamid 

8-(4-Fluoro-benzoyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaureisobutyl-amid 

2-(3-lsobutylcarbamoyl-1<>xa-2 f 8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-8-sulfonyl)- 
benzoesauremethylester 

2- [(8-Dimethylsulfamoyl-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonyl)- 
amino]-3-phenyl-propionsaure-tert-butylester 

8-(5-Chloro-thiophen-2-sulfony!)-1-oxa-2,8«diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaure-ll^^-dihydro-benzotl^Jdioxin-S-yO-ethyll-amid 
8-(4-Bromo-benzoyl)-1~oxa-2 f 8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaure-(thiophen-2-ylmethyl)-amid 

8-(4-Fluoro-benzoIsulfonyl)-1-oxa-2 f 8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaure-(3-imidazol-1-yl-propyl)-amid 

4- [8-(4-Fluoro-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonyl]-piperazine-1-carbonsaurebenzylester 

3- (4-Cycloheptyl-piperazine-1-carbonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec- 

2- en-8-sulfonsauredimethylamid 

4- Methyl-2-{[8-(thiophen-2-s^ 

3- carbonyl]-amino}-pentansaure-tert-butylester 
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• 8-(3-Chloro-2-fluoro-benzoyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaure-(thiophen-2-ylmethyl)-amid 

• 2-{[8-(4-Methoxy-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonyl]-arnino}-4-methyl-pentansaure-tert-butylester 

• 3-{[8-(6-Chloro-2-fluoro-3-methyl-benzoyl)-1 -oxa-2,8-diaza- 
spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonyl]-amino}-propionsaureethylester 

• 8-(2-Phenoxy-propionyl)-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaurebenzylamid 

• 8-(5-Fluoro-2-methyl-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2- 
en-3-carbonsaure-(thiophen-2-ylmethyl)-amid 

• [8-(5-Chloro-thiophen-2-sulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
yl]-[4-(2-methoxy-phenyl)-piperidin-1-yl]-methanon 

• 8-(2-ChIoro-benzoyl)-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaure-(thiophen-2-ylmethyl)-amid 

• 8-(2-Phenoxy-pyridine-3-carbonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en- 

3-carbonsaurecyclopentylamid 

• 8-(4-Bromo-benzoyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaure-(2-ethylsulfanyl-ethyl)-amid 

• 1 -[8-(5-Chloro-thiophen-2-sulfonyl)-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en- 
3-carbonyl]-piperidin-2-carbonsaureethylester 

• 8-(2-Chloro-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaure-(thiophen-2-ylmethyl)-amid 

• 8-(2,3-Dichloro-benzoyl)-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaurecyclopropylmethyl-amid 

• 8-Hexanoyl-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaure- 

cyclopropyl methyl-amid 

• 8-(2,3-Difluoro-4-methyI-benzoyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 

carbonsaurecyclopropylmethyl-amid 

• 8-(4-Fluoro-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaure-(2,5-dimethoxy-benzyl)-furan-2-ylmethyl-amid 
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8-Dimethylsulfamoy!-1-oxa-2 l 8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en--3-carbonsaure- 
(2-ethylsulfanyl-ethyl)-amid 

S-f^Trifluoromethoxy-benzoisulfonyl^l-oxa^.S-diaza-spiro^.SJdec^ 
en-3-carbonsaure-3-methoxy-benzylamid 

S-Dimethylsulfamoyl-l-oxa^^-diaza-spiro^.Sldec^-en-S-carbonsaure- 
(2-benzyIoxy-cyclopentyl)-amid 

8-(4-Methoxy-benzolsuifonyl)-1-oxa-2 x 8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 

cait»onsaure-[2-(4-chloro-phenyl)-1-methyl-ethyl]-amid 

8-(4-Trifluoromethoxy-benzoIsulfonyl)-1-oxa-2 > 8-diaza-spiro[4.5]dec-2- 

en-S-carbonsaure-p-CS^-Dichloro-phenyO-ethylJ-amid 

8-[2-(3-Chloro-phenoxy)-acetyI]-1-oxa-2 f 8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 

carbonsaurebenzylamid 

8-(4-Fluoro-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 

carbonsaure-(2-cyano-ethyl)-(2-pyridin-2-yl-ethyI)-amid 

8-(5-Chloro-thiophen-2-sulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 

carbonsaure-[2-(4-chloro-phenyl)-1-methyl-ethyl]-amid 

8-(4-Methoxy-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 

carbonsaure-(2-benzyloxy-cyclopentyl)-amid 

8-(2 I 6-Difluoro-3-methyl-benzoyl)-1-oxa-2,8Kliaza-spiro[4.5]dec-2-en--3- 
carbonsaure-(thiophen-2-ylmethyl)-amid 
8-(2-Benzyloxy-acetyl)-1-oxa-2 I 8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaure-benzylamid 

8-(2 f 3-Dichloro-benzoyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.53dec-2-en-3- 
carbonsaurephenylamid 

8-(5-Bromo-2-methoxy-benzolsulfonyl>-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2- 
en-3-carbonsaurecyclopentylamid 

Essigsaure-2-(3-benzylcarbamoyl-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-8- 
yl)-1 ,1-dimethyl-2-oxo-ethyIester 

8-[3-(2-Chloro-6-fluoro-phenyl)-5-methyl-isoxazole-4-carbonyl]-1-oxa- 
2,8Kliaza-spiro[4.5]dec-2>en-3-(^rbonsaure-(2-ethylsulfanyl-ethyl)-a 
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• [4-(3-Phenyl-propyl)-piperazin-1 -yl]-[8-(4-trifluoromethoxy- 
benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-yl]-methanon 

• 8-[3-(2-Chloro-6-fluoro-phenyl)-5-methyl-isoxazole-4-carbony!]-1-oxa- 
2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaurebenzylamid 

• 8-(Naphthalincarbonyl)-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsSureisobutyl-amid 

• 1 -[8-(5-tert-Butyl-2-methyl-furan-3-carbonyl)-1 -oxa-2,8-diaza- 
spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonyl]-piperidin-2-carbonsaureethylester 

• 8-(3-DifluoromethylsulfanyI-benzoyI)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2- 
en-3-carbonsaurebenzylamid 

• 8-(4-Bromo-benzoyl)-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsSurephenylamid 

• 8-(4-Methoxy-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 

carbonsaure(2-phenyl-cyclopropyl)-amid 

• 8-(4-Phenoxy-butyryl)-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaure(thiophen-2-ylmethyl)-amid 

• 8-(3-Chloro-4-fluoro-benzoyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaure(thiophen-2-ylmethyl)-amid 

• 8-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazole-3-carbonyI)-1-oxa-2,8-diaza- 
spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaure-(2-ethylsulfanyl-ethyl)-amid 

. [8-(4-Fluoro-benzolsulfonyl)-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-yl]-[4- 

(3-phenyl-propyl)-piperazin-1-yl]-methanon 

• 8-(4-Trifluoromethoxy-benzoyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]deo2-en-3- 

carbonsaure-(pyridin-4-ylmethyl)-amid 

• Benzoe saure 2-(3-cyclopentylcarbamoyl-1-oxa-2,8-d«aza-spiro[4.5]dec- 
2-en-8-carbonyl)-benzyl ester 

. 3-[4-(4-tert-Butyl-benzyl)-piperazine-1 -carbonyl]-1 -oxa-2,8-diaza- 
spiro[4.5]dec-2-en-8-sulfonsauredimethylamid 

• {[8-(2-Ethoxy-benzoyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonyl]- 

amino}-essigsaureethylester 
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15 



20 



25 



30 



8-(5-Chloro4hiophen-2-sulfonyl)-1-oxa-23-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaure-(2-benzyloxy-cyclopentyl)-amid 
8-(Naphthalin-1-carbonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaure-(thiophen-2-ylmethyl)-amid 

8-(4-Fluoro-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaure-(3-phenyl-propyl)-amid 

8-(5-Chloro-thiophen-2-sulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 

carbons§ure-(2,3-dihydro-benzo[1 J 4]dioxin-2-yImethyI)-amid 

1 ^8-(4-tert-Butyl-benzoyl)-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 

carbonyl]-piperidin-2-carbonsaure-ethyl ester 

8-(4-FIuoro-benzotsu Ifonyl )- 1 -oxa-2 ,8-diaza-spl ro[4 . 5]dec~2-e n-3- 

carbonsaure-[2-(3-trifluoromethyl-phenyl)-ethyI]-amid 

S-P^.e-Dichloro-phenyO-S-methyl-isoxazole^-carbonyll-l-oxa^.S- 

diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaure-(thiophen-2-ylmethyl)-amid 

8-(4-Fluoro-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 

carbonsaure-[1-(naphthalin-2-ylcarbamoyl)-ethyI]-amid 

8-(4-Fluoro-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 

carbonsaure«(2-benzyloxy-cyclopentyl)-amid 

3-(4-Chloro-phenyl)-2-{[8-(4-methoxy-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8HJiaza- 
spiro[4.5]dec-2-en-3-carbony!]-amino}-propionic saure methyl ester 
8-(3-Trifluoromethyl-benzolsuIfo^ 
3-carbonsaure-(2-benzyloxy-cyclopentyl)-amid 

S-CS-Trifluoromethyl-benzolsulfonylVI-oxa^^-diaza-spiro^.Sldec^-en- 
3-carbonsaure-(2-phenoxy-ethyl)-amid 

8-(2-Phenoxy-pyridine-3-carbonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en- 
3-carbonsaure-benzylamid 

8-(Naphthalin-2-carbonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec--2-en-3- 
carbonsaure-cyclopropylmethyl-amid 

8-(3-Chloro-4-fluoro-benzoyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaure-benzylamid 
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• 8-(2-Phenyl-butyryl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaure- 
(2-cyano-ethyl)-amid 

• 8-(4-Fluoro-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaure-2-fluoro-benzylamid 

• 8-(3-Chloro-benzoyl)-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaure-(thiophen-2-ylmethyl)-amid 

• (4-Benzyl-piperazin-1-yl)-[8-(2,5-Dichloro-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8- 
diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-yl]-methanon 

• 8-(3-Chloro-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaure-benzylamid 

• (4-Benzyl-piperidin-1 -yl)-[8-(3-trifluoromethyl-benzolsulfonyl)-1 -oxa-2,8- 
diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-yl]-methanon 

• 8-(4-Bromo-benzoyl)-1 -oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 
carbonsaure-benzylamid 

. 8-(4-Fluoro-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 

carbonsaure-[1-(4-nitro-phenyl)-ethyl]-amid 

• 4-Methyl-2-{[8-(3-trifluoromethyl-benzolsulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza- 
spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonyl]-amino}-pentanoic saure tert-butyl ester 

. [4-(4-Fluoro-phenyl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl]-(8- 

phenylmethanesulfonyl-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-yl)- 

methanon 

• 8-DimethylsulfamoyI-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaure- 

[2-(ethyl-m-tolyl-amino)-ethyl]-amid 

• 8-(2,5-Dimethyl-furan-3-carbonyi)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 

carbonsaure-benzylamid 

• (4-Cycloheptyl-piperazin-1 -yl)-[8-(4-fluoro-benzolsulfonyl)-1 -oxa-2,8- 
diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-yl]-methanon 

• 8-(2-Benzyloxy-acetyl)-1 -oxa-2 ,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3- 

carbonsaure benzylamid 

• R,R-8-(5-Chlor-thiophen-2-sulfonyl)-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en- 

3-carbonsaure (2-benzyloxy-cyclopentyl)-amid; 
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sowie ihre Hydrochloride. 

10. Verfahren zur Herstellung eines substituierten 1-Oxa-2,8-diaza- 
spiro[4.5]dec-2-en-derivats der allgemeinen Forrnel (I) 



10 




I 

worin R\ R 2 und R 3 wie in irgendeinem der Anspruche 1 bis 8 
definiert sind, 

dadurch gekennzeichnet, daR 
(a) die Verbindung der Formel (II) 

O 




15 



mit einem Methylenierungsmittel, bevorzugt Ph 3 PCH 3 Br in 
Gegenwart von Kalium-tert.-Butylat in THF, zu Verbindung (111) 
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umgesetzt wird; 

(b) Verbindung (III) einer Umsetzung mit Ethylchloroximidoacetat (IV) 

CK ^CQ 2 Et 




NOH 
IV 

in Gegenwart einer Base, bevorzugt Natriumhydrogencarbonat oder 
Lithiumhydroxid, bevorzugt in einem organischen Losungsmittel, 
insbesondere Methanol, Dichlormethan oder THF, unter Bildung des 
1-Oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-derivats der Formel (V) 

O 




15 



BOC 



V 

unterworfen wird; 

(c) Verbindung (V) entweder direkt oder nach vorheriger Verseifung 
der Carbonsaureethylesterfunktion der Verbindung (V) und 



WO 03/000699 



102 



PCT/EP02/06880 



gegebenenfalls unter Aktivierung der so gebildeten 
Carbonsaurefunktion miteinem Amin der Formel HNR 1 R 2 , worin R 1 
und R 2 wie in irgendeinem der AnsprOche 1 bis 8 definiert sind, zu 
dem 1-Oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-Derivat der Formel (VI) 



O 




BOC 

VI 

umgesetzt wird; 

(d) durch Entfernen der BOC-Schutzgruppe aus Verbindung (VI) 
Verbindung (I) mit R 3 = H 



O 




erhalten wird; und 

(e) gegebenenfalls Verbindung (I) mit R 3 = H mit einem Saurechlorid 
der Formel R 12 S0 2 CI in eine Verbindung (I) mit R 3 = S0 2 R 12 , worin 
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R 12 wie in irgendeinem der Anspruche 1 bis 8 definiert ist, oder mit 
einem Carbonsaurechlorid der Formei R 13 COCi in eine Verbindung 
(I) mit R 3 = COR 13 , worin R 13 wie in irgendeinem der Anspruche 1 bis 
8 definiert ist, umgewandelt wird. 

5 

1 1 . Arzneimittel, enthaltend mindestens ein substituiertes 1 -Oxa-2,8- 
diaza-spiro[4.5]dec-2-en-derivat der allgemeinen Formei (I) gemaB 
Anspruch 1 in Form seiner Racemate, seiner reinen Stereoisomeren, 
insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, oder in Form von 

1 o Mischungen der Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren 

oder Diastereomeren, in einem beliebigen Mischungsverhaltnis; in 
dargestellter Form oder in Form seiner Sauren oder seiner Basen 
oder in Form seiner Salze, insbesondere der physioiogisch 
vertraglichen Salze, ganz besonders bevorzugt in Form seiner 

1 5 Hydrochloride, oder in Form seiner Solvate, insbesondere der 

Hydrate. 

12. Verwendung mindenstens eines substituierten 1-Oxa-2,8-diaza- 
spiro[4.5]dec-2-en-derivats der allgemeinen Formei (I) gemaB 
20 Anspruch 1 in Form seiner Racemate, seiner reinen Stereoisomeren, 

insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, oder in Form von 
Mischungen der Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren 
oder Diastereomeren, in einem beliebigen Mischungsverhaltnis; in 
dargestellter Form oder in Form seiner Sauren oder seiner Basen 
25 oder in Form seiner Salze, insbesondere der physioiogisch 

vertraglichen Salze, ganz besonders bevorzugt in Form seiner 
Hydrochloride, oder in Form seiner Solvate, insbesondere der 
Hydrate; zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandiung von 
Schmerz, insbesondere neuropathischem Schmerz und/oder 
30 chronischem Schmerz, und/oder zur Behandiung und/oder 

Vorbeugung von Migrane. 
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13. Verwendung mindenstens eines substituierten 1-Oxa-2,8-diaza- 
spiro[4.5]dec-2-en-derivats der allgemeinen Formel (I) gemaS 
Anspruch 1 in Form seiner Racemate, seiner reinen Stereoisomeren, 
insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, oder in Form von 
5 Mischungen der Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren 

oder Diastereomeren, in einem beliebigen Mischungsverhaltnis; in 
dargestellter Form oder in Form seiner Sauren oder seiner Basen 
oder in Form seiner Salze, insbesondere der physiologisch 
vertraglichen Salze, ganz besonders bevorzugt in Form seiner 
10 Hydrochloride, oder in Form seiner Solvate, insbesondere der 

Hydrate; zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung 
und/oder Prophylaxe von Harninkontinenz und/oder Juckreiz 
und/oder Tinnitus auriurn und/oder Diarrhoe. 



15 14. Verwendung mindenstens eines substituierten 1-Oxa-2,8-diaza- 
spiro[4.5]dec-2-en-derivats der allgemeinen Formel (I) gemaU 
Anspruch 1 in Form seiner Racemate, seiner reinen Stereoisomeren, 
insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, oder in Form von 
Mischungen der Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren 

20 oder Diastereomeren, in einem beliebigen Mischungsverhaltnis; in 

dargestellter Form oder in Form seiner Sauren oder seiner Basen 
oder in Form seiner Salze, insbesondere der physiologisch 
vertraglichen Salze, ganz besonders bevorzugt in Form seiner 
Hydrochloride, oder in Form seiner Solvate, insbesondere der 

25 Hydrate; zur Herstellung eines Arzneimittels zur Anasthesie, 

insbesondere Lokalanasthesie, und/oder zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe von Arrhythmien und/oder Emesis und/oder 
cardiovaskularen Erkrankungen und/oder cerebralen Ischamien 
und/oder Alkoholabhangigkeit und/oder Drogenabhangigkeit 

30 und/oder Medikamentenabhangigkeit und/oder EntzQndungen 

und/oder Vertigo und/oder als Nootropikum (Neurotropikum) 
und/oder Muskelrelaxanz. 
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1 5. Verwendung mindenstens eines substituierten 1 -Oxa-2,8-diaza- 
spiro[4.5]dec-2-en-derivats der allgemeinen Formel (I) gemaB 
Anspruch 1 in Form seiner Racemate, seiner reinen Stereoisomeren, 
5 insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, oder in Form von 

Mischungen der Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren 
oder Diastereomeren, in einem beliebigen Mischungsverhaltnis; in 
dargestellter Form oder in Form seiner Sauren oder seiner Basen 
oder in Form seiner Salze, insbesondere der physiologisch 
10 vertraglichen Salze, ganz besonders bevorzugt in Form seiner 

Hydrochloride, oder in Form seiner Solvate, insbesondere der 
Hydrate; zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung 
und/oder Prophylaxe von inflammatorischen und/oder allergischen 
Reaktionen und/oder Gastritis und/oder Ulcera und/oder 
1 5 Depressionen und/oder Schockzustanden und/oder Narkolepsie 

und/oder Epilepsie und/oder Obergewicht und/oder Asthma und/oder 
Glaukom und/oder hyperkinetischem Syndrom. 

16. Verwendung mindenstens eines substituierten 1-Oxa-2,8-diaza- 
20 spiro[4.5Jdec-2-en-derivats der allgemeinen Formel (I) gemaB 

Anspruch 1 in Form seiner Racemate, seiner reinen Stereoisomeren, 
insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, oder in Form von 
Mischungen der Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren 
oder Diastereomeren, in einem beliebigen Mischungsverhaltnis; in 
25 dargestellter Form oder in Form seiner Sauren oder seiner Basen 

oder in Form seiner Salze, insbesondere der physiologisch 
vertraglichen Salze, ganz besonders bevorzugt in Form seiner 
Hydrochloride, oder in Form seiner Solvate, insbesondere der 
Hydrate; zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung 
30 und/oder Prophylaxe von Antriebslosigkeit und/oder Bulimie 

und/oder Anorexie und/oder Katalepsie und/oder zur Anxiolyse 
und/oder zur Vigilanz- und/oder Libidosteigerung. 
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17. Verwendung mindenstens eines substituierten 1-Oxa-2,8-diaza- 
spiro[4.5]dec-2-en-derivats der allgemeinen Formel (I) gemaR 
Anspruch 1 in Form seiner Racemate, seiner reinen Stereoisomeren, 
5 insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, oder in Form von 

Mischungen der Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren 
oder Diastereomeren, in einem beliebigen Mischungsverhaltnis; in 
dargestellter Form oder in Form seiner Sauren oder seiner Basen 
oder in Form seiner Salze, insbesondere der physiologisch 

10 vertraglichen Salze, ganz besonders bevorzugt in Form seiner 

Hydrochloride, oder in Form seiner Solvate, insbesondere der 
Hydrate; zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung 
und/oder Prophylaxe von bipolaren Storungen und/oder 
postmenopausalen Hitzewallungen und/oder Amyotropischer 

1 5 Lateraler Sklerose (ALS) und/oder Reflex-sympathetischer 

Dystrophie (RSD) und/oder spastischer Lahmung und/oder Restless 
Leg Syndrom und/oder erworbenem Nystagmus und/oder Multipler 
Sklerose und/oder Morbus Parkinson und/oder Morbus Alzheimer 
und/oder Morbus Huntington. 

20 
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(57) Abstract: The invention relates to substituted 
l-oxa-2,8-diaza-spiro[4,5]dec-2-ene derivatives of 
general formula (I), method for production thereof, 
use thereof for production of medicaments and 
medicaments comprising said compounds. 

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende 

Erfindung betrifft substituierte 1 -Oxa-2,8-diaza- 
spio[4.5]dec-en-derivate der allgemeinen Formel 
(I) sowie Verfahren zu deren Herstellung, deren 
Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln und 
Arzneimittel enthaltend diese Verbindungen. 
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